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Kapitel 1
Inledning
1.1 Bakgrund och motivering
En ho¨g zinkjonkoncentration i kroppen spelar en patologisk roll i flera allvar-
liga sjukdomstillst˚and, s˚asom de neurodegenerativa sjukdomarna amyotro-
fisk lateralskleros (ALS), Alzheimers sjukdom (AD) och Parkinsons sjukdom
(PD).1–3 Konstruktion av kelatorer som kan eliminera eller omfo¨rdela zink
a¨r en lovande och snabbt va¨xande forskningsinrikting vid utveckling av nya
la¨kemedel mot dessa sjukdomar.4 P˚a grund av metallens va¨sentliga fysiolo-
giska uppgifter kan dock eliminering av zink med en kelator vara do¨dligt.5
Da¨rfo¨r a¨r det viktigt att den eventuella kelatorns zinkaffinitet inte a¨r fo¨r
ho¨g.
N,N,N′,N′-tetrakis(2-pyridylmetyl)etylendiamin (TPEN, Fig. 1.1) a¨r en
va¨lka¨nd zinkkelator som har flera egenskaper som o¨nskas av ett la¨kemedel
mot neurodegenerativa sjukdomar.4 Trots att molekylen kan motverka vissa
zinkrelaterade patologier,6,7 kan den ocks˚a p˚a grund av sin ho¨ga zinkaffi-
nitet (dissocieringskonstanten Kd = 0, 26 fM)
8 utarma zink fr˚an va¨sentliga
metalloproteiner och fo¨rorsaka celldo¨d.5 Information om modifieringar som
sa¨nker kelatorns zinkaffinitet kunde leda till nya la¨kemedel fo¨r behandling av
neurodegenerativa tillst˚and. Informationen kunde ocks˚a vara till nytta vid
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Figur 1.1: Den kemiska strukturen fo¨r TPEN.
konstruktion av metallsonder som kan anva¨ndas vid studier av zinkjonens
cellbiologi.9
1.1.1 Bera¨kningsbiokemi
Enligt Moore’s lag fo¨rdubblas datorers kapacitet ungefa¨r varannat a˚r.10 I och
med datorteknologins snabba utveckling har en rent teoretisk behandling av
biologiska problem blivit en tillga¨nglig strategi inom den biokemiska forsk-
ningen. Tidskra¨vande bera¨kningar kan go¨ras p˚a allt sto¨rre system d˚a tekno-
login utvecklas. De kvantitativt noggranna kvantkemiska metoderna kom-
mer att utgo¨ra ett allt va¨rdefullare verktyg i framtiden. Bera¨kningskemisk
metodologi har en sa¨rskild betydelse inom la¨kemedelsutvecklingen, da¨r man
kan utfo¨ra bera¨kningar p˚a eventuella la¨kemedelskandidater fo¨re resurs- och
tidskra¨vande studier i laboratoriet p˚abo¨rjas. De teoretiska metodernas rele-
vans inom forskningen betonades nyligen d˚a Nobelpriset i kemi fo¨r a˚r 2013
tilldelades forskare som utvecklat bera¨kningsbiokemisk metodologi.
1.2 Ma˚let
I denna avhandling har de kvantkemiska densitetsfunktionalteoretiska (DFT)
metoderna tilla¨mpats p˚a TPEN och flera av dess derivat. Fr˚agesta¨llningen
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fo¨r detta arbete var:
• Kan DFT-metoder reproducera experimentella komplexeringsenergier
och a¨r de la¨mpliga fo¨r in silico -utva¨rderingar av Zn(II)-kelatorer?
• Hurudana modifieringar kan go¨ras p˚a TPEN fo¨r att sa¨nka dess zinkaf-
finitet till en mindre giftig niv˚a?
Det slutliga m˚alet var att utro¨na huruvida DFT-bera¨kningar kan bidra
till utvecklingen av nya la¨kemedel mot neurodegenerativa sjukdomar. Ett yt-
terligare m˚al var att utveckla ett anva¨ndbart bera¨kningsprotokoll fo¨r studier
och konstruktion av metallkelatorer.

Kapitel 2
Zinkens biologiska kemi
2.1 Zinkens kemi
Neutral zinkmetall har elektronkonfigurationen [Ar]3d104s2 och befinner sig
i grupp 12 i d-blocket i det periodiska systemet. I vattenlo¨sning och i prak-
tiskt taget alla fo¨reningar fo¨rlorar zink de yttersta s-elektronerna och d˚a
fo¨rekommer metallen som divalent Zn(II)-katjon.11 D˚a det talas om “zink”
menas det inom kemin oftast den neutrala metallen, medan i biokemiska
sammanhang och ha¨danefter i detta arbete menas alltid den tv˚ava¨rda katjo-
nen.
P˚a grund av det fullsta¨ndigt besatta d-skalet saknar zink egenskaper som
a¨r karakta¨ristiska fo¨r o¨verg˚angsmetallerna i d-blocket i det periodiska syste-
met. Faktum a¨r att zink klassificeras ofta som en icke-o¨verg˚angsmetall.12
Man kunde da¨rfo¨r ta¨nka sig att zink a¨r en kemiskt ointressant metall. Det
a¨r dock just dessa s˚a kallade “icke-egenskaper” som ligger bakom zinkens
stora fo¨rekomst och anva¨ndbarhet inom biologin.13
Det fullsta¨ndigt besatta d-skalet utesluter d→ d -o¨verg˚angar, vilket in-
neba¨r att zink inte uppvisar de karakta¨ristiskt fa¨rggranna komplexen som
o¨vriga o¨verg˚angsmetaller a¨r ka¨nda fo¨r. Zink a¨r diamagnetisk eftersom elek-
tronkonfigurationen inte inneh˚aller n˚agra oparade elektroner. Egenskaperna
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ovan har en praktisk konsekvens eftersom de fo¨rsv˚arar spektroskopiska stu-
dier av zink. I motsats till de andra biologiskt viktiga metallerna i d-blocket
uppvisar zink inte n˚agon redoxkemi eftersom dess valens inte avviker fr˚an
Zn(II).
Zink saknar ligandfa¨lteffekter och koordinationen runt jonen besta¨ms
fra¨mst av ligandernas storlek och laddning. Zink uppvisar en sto¨rre varia-
tion i sina koordinationstal och -geometrier a¨n n˚agon annan metall.13 Zink
o¨verg˚ar la¨tt fr˚an en koordinationsgeometri till en annan och ligandutby-
ten sker snabbt.14 Denna flexibilitet a¨r till nytta i katalytiska sammanhang.
I koordinationskomplex a¨r zink oftast tetra-, penta- eller hexakoordinerad.
Pentakoordination a¨r betydligt vanligare fo¨r zink a¨n fo¨r de andra metallerna
i samma grupp.15
Zinkjonens lilla radie (0,65 A˚) och da¨rmed relativt koncentrerade ladd-
ning go¨r att den a¨r en relativt stark Lewis-syra.16 I motsats till m˚anga andra
o¨verg˚angsmetaller a¨r det sv˚art att klassificera zink som antingen en h˚ard el-
ler en mjuk syra enligt Pearsons HSAB (hard and soft acids and bases)
-teori.17 HSAB-teorin indelar Lewis-syror och -baser i mjuka och h˚arda.
H˚arda syror och baser har ho¨g laddningsdensitet och l˚ag polariserbarhet,
medan fo¨r mjuka syror och baser ga¨ller det motsatta. Grundprincipen a¨r
att h˚arda syror binds oftast till h˚arda baser och att mjuka syror binds till
mjuka baser. Oftast klassificeras zink i detta sammanhang som ett gra¨nsfall
mellan de h˚arda och mjuka syrorna. I sta¨llet fo¨r att binda till antingen h˚arda
eller mjuka ligander har det visat sig att zink bildar stabila komplex med
en blandning av b˚ade h˚arda och mjuka baser.13 I praktiken betyder detta
att zink koordineras fo¨rutom till h˚arda syreatomer ocks˚a till mjukare kva¨ve-
och svavelatomer.11
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2.2 Zink i levande organismer
Zink a¨r va¨sentligt fo¨r alla levande organismer och a¨r det vanligaste sp˚ara¨mnet
efter ja¨rn i ma¨nniskokroppen. Man har uppskattat att en vuxen ma¨nniska
inneh˚aller cirka 3 g zink, vilket motsvarar en koncentration p˚a 0,6 mM.16
Sto¨rsta delen (∼ 95%) a¨r intracellula¨r och proteinbunden. Halten fri (“ke-
laterbar”) zinkjon har man via olika metoder uppskattat att ligga mellan
10−12 M och 10−9 M.18
Zink spelar b˚ade strukturella och katalytiska roller i ett stort antal pro-
teiner och a¨r den enda metallen som fo¨rekommer i alla sex fundamenta-
la enzymklasser: oxidoreduktaserna, transferaserna, hydrolaserna, lyaserna,
isomeraserna och ligaserna.19 Kelaterbar zinkjon spelar dessutom viktiga
reglerande roller i cellen.16
2.2.1 Zinkproteiner
Samlingen av alla zinkproteiner i en organism kallas zinkproteomen. Medelst
bioinformatiska metoder har man uppskattat att cirka 10 % av ma¨nniskans
genom kodar fo¨r zinkproteiner. Detta motsvarar minst 3 000 proteiner.20
Identifiering av zinkproteiner genom att endast betrakta sekvensdata har
dock avseva¨rda begra¨nsningar. Det a¨r troligt att andelen zinkproteiner i
ma¨nniskogenomen har underskattats.21 Detta skulle inneba¨ra att zinkprote-
omen utgo¨r en betydligt sto¨rre del av genomen a¨n man tidigare trott.
I proteiner a¨r zinkens ligander huvudsakligen kva¨veatomer fr˚an histidin-
rester, syreatomer fr˚an aspartat- eller glutamatrester eller svavelatomer fr˚an
cysteinrester. I enzymer a¨r en av liganderna ofta en vattenmolekyl, sa¨rskilt
d˚a det a¨r fr˚aga om katalytiska zinksa¨ten. Varierande koordinationsgeometri-
er fo¨rekommer, men den tetrakoordinerade tetraedriska strukturen a¨r den
vanligaste.22
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Figur 2.1: En zinkfingerdoma¨n inneh˚allande en zinkjon koordinerad till tv˚a histidiner
och tv˚a cysteiner. Strukturen a¨r fr˚an PDB-kod 1ZNF.24 Bilden a¨r gjord med VMD.25
Katalytiska och strukturella roller
Traditionellt har man indelat proteiners zinksa¨ten i strukturella och kataly-
tiska. De katalytiska uppgifterna baserar sig till stor del p˚a jonens relativt
starka Lewis-surhet, vilket inneba¨r att zink kan effektivt polarisera ligander.
Denna typ av katalys fo¨rekommer till exempel i zinkenzymerna kolsyraan-
hydras och alkoholdehydrogenas.23
Fo¨rutom i katalytiska roller a¨r zink no¨dva¨ndig fo¨r veckning och uppra¨tt-
h˚allande av den nativa strukturen hos ett stort antal proteiner. En viktig
proteinfamilj med strukturell zink a¨r zinkfinger (ZnF) -proteinerna, som a¨r
transkriptionsfaktorer inneh˚allande en tetrakoordinerad zinkjon (Fig. 2.1).26
I dessa koordineras zinkjonen antingen till fyra histidiner eller ocks˚a till
tv˚a histidiner och tv˚a cysteiner.16 Ett ytterligare exempel p˚a ett prote-
in da¨r zink anses spela huvudsakligen en strukturell roll a¨r koppar/zink-
superoxiddismutas (SOD1, Fig. 2.2), vilket a¨r ett enzym som avskaffar skad-
liga superoxidradikaler.16
Zinkjoner kan a¨ven fo¨rekomma vid gra¨nsytan mellan tv˚a eller flera pep-
tider och kan s˚aledes agera som en brygga mellan proteiner.23 Ett exempel
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Figur 2.2: Kristallstrukturen fo¨r SOD1 (PDB-kod 2C9V).27 P˚a den ho¨gra monomeren a¨r
Cu- och Zn-jonerna angivna i orange respektive lila. Zinkliganderna a¨r gulfa¨rgade. Bilden
a¨r gjord med VMD.25
a¨r kva¨veoxidsyntas (NO-syntas), som fo¨rekommer som en dimer d˚a tv˚a mo-
nomorer binds till samma zinkjon.23 Ett ytterligare exempel a¨r insulinhexa-
meren.14 Denna bildas d˚a tre stycken insulinprotomerer binds till varandra
via tv˚a zinkjoner.28 Zinksa¨ten vid proteingra¨nsytor kan spela strukturella,
katalytiska, reglerande eller patologiska roller.14
Klassificeringen ovan a¨r dock inte entydig, eftersom strukturell zink kan
bidra till katalys och katalytisk zink kan vara viktig fo¨r proteinstrukturen.
Dessutom har uppta¨ckten av metallens reglerande uppgifter ytterligare gjort
den traditionella indelningen oklarare.14
2.2.2 Zink inom reglering
Zinkhalten reglerar flera processer i cellen. Exempelvis har det visat sig
att zink aktiverar neuronisoformen av NO-syntas.29 NO-syntas a¨r en vik-
tig signalfo¨rmedlare som a¨r starkt kopplad till cellens oxidativa tillst˚and.30
Likas˚a a¨r ZnF-proteinernas DNA-bindande fo¨rm˚aga beroende av zink, ef-
tersom jonen a¨r no¨dva¨ndig fo¨r deras veckning. Detta inneba¨r att zink har en
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genreglerande roll.23 Hexameriseringen av insulin, som a¨r ett av de mest cen-
trala hormonerna i ma¨nniskokroppen, illustrerar vidare den reglerande rollen
som zink kan spela.14 Ett exempel som belyser den delikata balansen mellan
zinkens patologiska och fysiologiska roller finner man hos tumo¨rsuppressorn
p53, som a¨r ett zinkprotein och en transkriptionsfaktor.23 Denna beho¨ver
zink fo¨r att n˚a den nativa konformationen, men en fo¨r ho¨g zinkhalt kan leda
till felveckning och aggregering.21 Fri Zn(II)-jon tycks a¨ven fungera som en
apoptosinhibitor och som en neuromodulator.31,32
Gluzinerga synapser
En viktig uppta¨ckt ang˚aende den fria zinkjonens roll i nervsystemet var att
vissa glutamatfrigo¨rande (glutamaterga) neuroner samlar fo¨rutom glutamat
ocks˚a zinkjoner i de synaptiska vesiklarna. Vid nervaktivitet frigo¨rs joner
i den synaptiska klyftan och d˚a kan den extracellula¨ra zinken modulera
flera receptorer och transporto¨rer.33 Eftersom dessa neuroner frigo¨r b˚ade
glutamat och zink sa¨ger man att synapserna a¨r gluzinerga.34
Den exakta rollen som den synaptiska zinken har a¨r a¨nnu oklar och
underso¨kningar av den a¨r ett snabbt va¨xande forskningsomr˚ade.9 De gluzi-
nerga synapserna fo¨rekommer na¨stan exklusivt i hja¨rnbarken och i hja¨rnans
limbiska system, vilka anses vara de sta¨llen da¨r minnesbildningen (long-term
potentiation, LTP) uppst˚ar. Transgena mo¨ss som saknar zinktransportpro-
teinet ZnT-3, vilket a¨r ansvarigt fo¨r zinkansamlingen i de synaptiska ve-
siklarna, visar tydliga kognitiva sto¨rningar vid en a˚lder p˚a 6 m˚anader och
o¨ver.35
2.3 Zinkhomeostas
P˚a grund av zinkens stora betydelse inom biologin a¨r det livsviktigt att
uppra¨tth˚alla en viss zinkhalt i kroppen. A˚ andra sidan kan zink agera som ett
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Figur 2.3: α-doma¨nen av MT-II med fyra bundna Cd(II)-joner (PDB-kod 1MHU).37
Zn(II)-joner binds till samma la¨gen som Cd(II)-jonerna p˚a bilden d˚a proteinet binder
zink. Bilden a¨r gjord med VMD.25
kraftigt nervgift och den anses spela en patologisk roll bland annat i neuro-
degenerativa sjukdomar och i ischemi.34,36 Zinkhalten i en organism kontrol-
leras da¨rfo¨r noggrannt fo¨r att uppra¨tth˚alla en ha¨lsosam homeostas. I blodet
transporteras zink via serumalbumin, som har en dissocieringskonstant p˚a
45 nM fo¨r zink.14 Fo¨rutom metallotioneinerna och zinktransporto¨rerna, som
diskuteras nedan, bo¨r man komma ih˚ag att alla zinkproteiner kan p˚averka
homeostasen.
2.3.1 Metallotioneiner
Metallotioneinerna (MT) a¨r sm˚a metallbindande proteiner som karakta¨riseras
av 20 stycken konserverade cysteinrester.38 De fungerar som metallbuff-
rar och spelar da¨rmed en viktig roll i att uppra¨tth˚alla metallhomeostas i
kroppen. Proteinerna binder och frigo¨r zink beroende p˚a zinkhalten och
det r˚adande redoxtillst˚andet i cellen. De transporterar ocks˚a zink mellan
olika celler och i det extracellula¨ra utrymmet. De a¨r a¨ven ansvariga fo¨r
o¨verfo¨ring av zink mellan metalloproteiner. Metallotioneinerna har enligt sin
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prima¨rsekvens klassificerats i fyra grupper. MT-III a¨r neuronspecifika och
hittas fra¨mst i gluzinerga neuroner.39 Dessa a¨r da¨rmed av central betydelse
i detta arbete. MT-III binder zink med en effektiv dissocieringskonstant p˚a
1,6 · 10−11 M.40
Metallotioneinerna kan binda upp till sju zinkjoner genom koordination
via cysteinresternas svavelatomer.38 Varje zinkjon a¨r p˚a s˚a sa¨tt koordine-
rad till fyra cysteiner i tetraedriska geometrier (Fig. 2.3). Vissa tiolgrupper
agerar som bryggor mellan jonerna. Proteinstrukturen go¨r att varje jon a¨r
i en unik koordinationsomgivning, vilket betyder att de binds med olika
affiniteter till proteinet.41 Bindning av metalljonerna a¨r no¨dva¨ndigt fo¨r pro-
teinernas veckning till den nativa konformationen.
Metallotioneinernas huvuduppgift anses vara att uppra¨tth˚alla zinkhome-
ostasen, men de deltar ocks˚a i cellens redoxreaktioner. MT kan fo¨rekomma
med varierande metallinneh˚all och oxidationstillst˚and. Fo¨rdelningen av dess
olika former varierar med zinkjonkoncentrationen och cellens redoxtillst˚and.
Eftersom zink alltid har oxidationstillst˚andet Zn(II), a¨r det inte metalljonen
i sig sja¨lv utan cysteinernas tiolgrupper som mo¨jliggo¨r redoxkemin.42 Pro-
teinernas redoxaktivitet p˚averkas av antalet metalljoner som a¨r bundna till
proteinet och redoxtillst˚andet p˚averkar ocks˚a proteinets fo¨rm˚aga att binda
metaller. D˚a cysteinernas tiolgrupper oxideras frigo¨rs den bundna metallen.
Oxidativ stress i cellen kan da¨rmed leda till en o¨kning i halten kelaterbar
zink. MT a¨r s˚aledes redoxproteiner som p˚averkar zinkhalten, men de a¨r ocks˚a
zinkproteiner som p˚averkar cellens redoxtillst˚and. I cellen kopplar MT p˚a
detta sa¨tt zinkhomeostasen till cellens redoxtillst˚and.38
Ma¨ngden metallotioneiner i cellen regleras p˚a en transkriptionell niv˚a i
och med att fri zink fra¨mjar uttryck av MT.23 Fo¨rutom zink binder metal-
lotioneinerna ocks˚a andra fria metalljoner, fra¨mst koppar. Detta inneba¨r att
koppar- och zinkhalterna i en organism beror p˚a varandra. Faktum a¨r att
MT binder koppar med en ho¨gre affinitet a¨n zink. Eftersom MT-produktion
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fra¨mjas av halten kelaterbar zink, kan en ho¨g zinkhalt leda till kopparbrist.43
2.3.2 Transportproteiner
Cellens zinkhalt regleras fo¨rutom av metallotioneinerna ocks˚a medelst trans-
portproteiner. I ma¨nniskan kan zinktransportproteiner indelas i tv˚a famil-
jer.44 ZnT-proteinerna sa¨nker den intracellula¨ra zinkhalten genom att un-
derla¨tta zinktransport ut ur cellen eller in i intracellula¨ra vesiklar. ZnT-
3-proteinet a¨r ansvarigt fo¨r Zn(II)-ansamling i de synaptiska vesiklarna hos
gluzinerga neuroner.45 Zip-familjens proteiner har en motverkande effekt och
o¨kar den intracellula¨ra zinkhalten genom att underla¨tta zinktransport till
cytosolen fr˚an det extracellula¨ra utrymmet och fr˚an intracellula¨ra vesiklar.
Zinktransporto¨rerna liksom metallotioneinerna regleras p˚a en transkriptio-
nell niv˚a.23
2.3.3 Zink som ett nervgift
En ho¨g zinkkoncentration a¨r giftigt och fo¨rorsakar celldo¨d bland nerv- och
gliaceller b˚ade in vitro och in vivo.46 De fra¨msta hypoteserna bakom dess
giftighet a¨r att jonen fo¨rorsakar exitotoxicitet, oxidativ stress eller att den
sto¨r energimetabolin.47–49 Hypoteserna utesluter inte varandra, utan det a¨r
mera troligt att effekterna a¨r kopplade och att de tillsammans leder till
jonens giftighet.50
Zink kan ansamlas i mitokondrierna och sto¨ra deras funktion. Jonen kan
fo¨rorsaka att mitokondriernas inre membran blir genomtra¨ngligt, vilket kan
dissipera membranpotentialen och frigo¨ra apoptosframkallande proteiner.51
D˚a organellerna depolariseras kan dessutom reaktiva syrefo¨reningar (reactive
oxygen species, ROS) frigo¨ras, vilket leder till oxidativ stress. Nervcelldo¨d
kan fo¨rorsakas via oxidativ stress ocks˚a d˚a Zn(II)-halten leder till aktive-
ring av NADPH-oxidas via proteinkinas C (PKC).52 Den Zn(II)-aktiverade
neuronisoformen av NO-syntas kan dessutom leda till en skadlig nitrosy-
14 KAPITEL 2. ZINKENS BIOLOGISKA KEMI
lering av proteiner.29 Vidare kan Zn(II) inhibera det glykolytiska enzy-
met glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogenas (GADPH) och fo¨rorsaka en do¨dlig
minskning i nervcellernas ATP-halt.53
Zink kan fo¨rorsaka autofagocytotisk celldo¨d i neuronerna via s˚a kallad ly-
sosomal membranpermeabilisering (LMP).54 Vid exponering med va¨teperoxid
eller vid ho¨ga halter zinkjon ansamlas metallen i lysosomerna och fo¨rorsakar
LMP. Detta inneba¨r att lysosomala hydrolaser frigo¨rs till cytosolen, da¨r de
nedbryter cellkomponenter och aktiverar apoptos. Zinkjonkoncentrationen
utgo¨r da¨rmed en la¨nk mellan oxidativ stress och LMP. Det a¨r oklart varfo¨r
joner ansamlas i lysosomerna vid oxidativa fo¨rh˚allanden. Zn(II)-kelatorn
TPEN kan fo¨rhindra b˚ade zinkansamlingen i lysosomerna och LMP.54
I de fo¨ljande avsnitten diskuteras zinkjonens roll inom tre av de vanli-
gaste och allvarligaste neurodegenerativa sjukdomarna.
Amyotrofisk lateralskleros
Amyotrofisk lateralskleros (ALS) a¨r en progressiv och do¨dlig neurodegene-
rativ sjukdom som attackerar huvudsakligen motorneuronerna. Fo¨r tillfa¨llet
finns det inget botemedel mot sjukdomen. ALS leder till fo¨rlamning och
do¨dsorsaken a¨r oftast andningssvikt inom 3–5 a˚r fr˚an diagnosen.55 I 90 %
av fallen a¨r sjukdomsorsaken oka¨nd och dessa fall klassificeras som sporadisk
ALS (sALS). Resten av fallen fo¨rorsakas av neda¨rvda mutationer och kallas
da¨rmed familial ALS (fALS).56
Mutationer i proteinet koppar/zink-superoxiddismutas (SOD1) a¨r sjuk-
domsorsaken i 20 % av fALS-fallen. Proteinet har till uppgift att avskaffa
skadliga superoxidradikaler i cellen genom att katalysera reaktionen av dem
till va¨teperoxid och molekyla¨rt syre. SOD1 a¨r en homodimer som binder
en koppar- och en zinkjon per monomer (Fig. 2.2). Det ma¨rkva¨rdiga a¨r att
cirka 150 olika mutationer la¨ngs med hela aminosyrasekvensen fo¨rorsakar
fALS.57,58 Man har i flera a˚r fo¨rso¨kt utreda p˚a vilket sa¨tt ett s˚a pass stort
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antal mutationer vid olika sta¨llen la¨ngs med proteinet kan fo¨rorsaka likadana
symtom.56
Experimentellt tycks det vara klarlagt att sjukdomen inte a¨r relaterad till
en sto¨rning i enzymets normala katalytiska funktion, utan att mutationerna
leder till en ny giftig egenskap. Man har kommit fram till detta genom att
p˚avisa att mo¨ss som uttrycker b˚ade vildtyp- (wt-SOD1) och muterad SOD1
(m-SOD1) utvecklar ALS-symtom. Dessutom insjuknar inte mo¨ss som inte
uttrycker SOD1 o¨verhuvudtaget.59–62
A¨ven om patogenesen a¨r oklar finns det flera hypoteser. Man tror att
den fra¨mst beror p˚a felveckning,63 bildning av reaktiva syrefo¨rningar64 och
metalldishomeostas.1 Enligt zinkdishomeostashypotesen p˚averkas proteinets
zinkaffinitet vid mutation och frigo¨relse av kelaterbar zink fo¨rorsakar pa-
togenesen.1 En sto¨rning i zinkhomeostasen har man kunnat koppla ihop
med de andra hypoteserna fo¨r SOD1-inducerad ALS, eftersom zink fra¨mjar
proteinaggregering och spelar en roll i cellsignalering och cellens redoxtill-
st˚and. Experimentellt har man observerat att halten fri zinkjon i neuro-
nerna korrelerar med sjukdomsfo¨rloppet hos mo¨ss med den ALS-kopplade
G93A-mutationen och att behandling med kelatorn TPEN kan fo¨rla¨nga
livsla¨ngden fo¨r de insjuknade mo¨ssen.7 I andra experiment har man p˚avisat
att o¨veruttryck av neuronspecifik metallotionein III har en skyddande ef-
fekt.65 Dessutom accelerar underuttryck av metallotioneinerna I, II och III
sjukdomsfo¨rloppet hos mo¨ss.66 Detta tyder p˚a att zinkkelatering kunde vara
en framg˚angsrik behandlingsform.
Alzheimers sjukdom
Alzheimers sjukdom (AD) a¨r den vanligaste formen av minnessjukdom idag.
Denna obotliga sjukdom a¨r progressiv och slutligen do¨dlig. AD karakta¨riseras
av bildning av amyloidplacker, vilka till en stor del best˚ar av amyloid-β-
peptid (Aβ, Fig. 2.4).67 Aβ bildas genom klyvning av amyloid-β-prekursor-
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Figur 2.4: En Zn(II)-bunden dimer av Aβ-peptid fr˚an r˚atta (PDB-kod 2LI9).68 De olika
peptiderna a¨r fa¨rgade i ro¨tt och bl˚att. I detta fall a¨r liganderna tv˚a histidiner per monomer.
Bilden a¨r gjord med VMD.25
proteinet (APP). Konsensus idag a¨r att Aβ-aggregering a¨r en patologisk
nyckelfaktor, men det a¨r inte klarlagt varfo¨r plackerna leder till sjukdo-
men.3 Man vet inte heller varfo¨r det bildas amyloid endast i neocortex eller
varfo¨r r˚attor och mo¨ss inte utvecklar sjukdomen vid ho¨g a˚lder. Det a¨r inte
heller klarlagt varfo¨r kvinnor och APP-transgena mo¨ss har en accelererad
amyloidbildning.36 Faktorerna som fra¨mjar Aβ-aggregering a¨r ocks˚a oklara.
En hypotes fo¨r sjukdomsorsaken a¨r att en dishomeostas av kroppens me-
taller ligger bakom patogenesen.2 Uppma¨rksamheten riktas igen mot zink p˚a
grund av dess biologiska roll som en signalfo¨rmedlare vid gluzinerga synap-
ser i hja¨rnbarken och i hippocampus. De gluzinerga synapserna a¨r viktiga
fo¨r att de anses vara de sta¨llen da¨r minnesbildningen sker, men dessutom a¨r
det just ha¨r som amyloid fo¨rst bildas vid AD.3 Zinkjoner som frigo¨rs vid de
gluzinerga synapserna tycks spela en viktig roll vid bildning av extracellula¨r
amyloid i musmodeller. Det har visat sig att genetisk deletering av ZnT-
3 kan inhibera amyloidbildningen.69 Koppar och zink fo¨rekommer i ho¨ga
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halter i amyloidplacker och dessutom har man p˚avisat att b˚ada metallerna
binds direkt till Aβ i plackerna.70–73 Experiment har visat att zinkjoner har
fo¨rm˚agan att snabbt men reversibelt fa¨lla ut Aβ.74
Parkinsons sjukdom
Parkinsons sjukdom (PD) a¨r en neurodegenerativ sjukdom som leder till
allvarliga symtom i motoriken. Symtomen uppst˚ar d˚a dopaminbildande cel-
ler bland substantia nigra (SN) do¨r. Faktorerna som fra¨mjar celldo¨den a¨r
oka¨nda.3 En av de karakta¨ristiska egenskaperna vid PD a¨r fo¨rekomst av s˚a
kallade Lewy-kroppar, vilka a¨r intracellula¨ra inklusionskroppar. Dessa best˚ar
huvudsakligen av proteinet α-synuklein, som man vet att kan fo¨rorsaka sjuk-
domen vid mutation.3
Man har observerat en o¨kad zink- och ja¨rnhalt i SN vid PD. In vitro -
studier har p˚avisat att zink, koppar och ja¨rn kan va¨xelverka med α-synuklein
och fo¨rorsaka dess aggregation.75 Fibrillbildning kan inhiberas genom oxi-
dation av metioniner, men tillsa¨ttning av Zn(II) har en motsatt effekt.76
2.3.4 Eliminering av zink
A¨ven om reducering av cellens zinkhalt a¨r en viktig m˚alsa¨ttning fo¨r la¨kemedels-
terapier, m˚aste man beakta att en viss zinkhalt beho¨vs fo¨r levande organis-
mer. Faktum a¨r att eliminering av zink med en kelator kan ocks˚a leda till
celldo¨d.31 Zinkkelatering med TPEN kan leda till nervcelldo¨d genom akti-
vering av kaspas-11 och kaspas-3.5 Dessutom kan degeneration ske i dend-
riterna och axonerna d˚a kelateringen leder till autofagi och en minskning i
ATP-halten.77 Dessa fo¨rlopp m˚aste beaktas vid utveckling av zinkkelateran-
de molekyler.

Kapitel 3
Kelatorer som la¨kemedel
En kelator∗ a¨r en molekyl som koordinativt binder sig till en metalljon via
flere a¨n en donoratom. Antalet donoratomer i molekylen anger dess dentici-
tet och man sa¨ger exempelvis att en tetrakoordinerande kelator a¨r fyrtandig.
D˚a liganderna ha¨rstammar fr˚an samma molekyl erh˚alls ett sa¨rskilt stabilt
komplex ja¨mfo¨rt med situationen d˚a liganderna a¨r separata molekyler. Med
andra ord sjunker Gibbs fria energi d˚a ett komplex best˚aende av flera en-
tandiga ligander utbyts till ett motsvarande kelatkomplex. Detta kallas ke-
lateffekten, som beror fra¨mst p˚a entropin eftersom antalet produktmolekyler
och da¨rmed ocks˚a antalet frihetsgrader o¨kar i utbytesreaktionen.
Den fra¨msta mediciniska anva¨ndningen fo¨r kelatorer a¨r att binda en gif-
tig metall och eliminera den fr˚an kroppen. Exempelvis anva¨nds kelatorn
etylendiamintetraa¨ttiksyra (EDTA, Fig. 3.1) vid behandling av olika me-
tallfo¨rgiftningar. Idag underso¨ks dessutom kelatorer som kan b˚ade binda
en metalljon och till exempel delta i redoxreaktioner.4,78 Kelatorer anva¨nds
ocks˚a vid grundforskning av den fria metalljonens uppgift och la¨ge i en orga-
nism.9 Ett exempel p˚a detta a¨r metallsonder, som a¨r fluorescerande kelato-
rer. Det finns ett behov av att utveckla zinkkelatorer fo¨r alla de ovanna¨mnda
delomr˚adena, medan denna avhandling fokuserar p˚a de mediciniska kelato-
∗Ordet kelator ha¨rstammar fr˚an grekiskans ord fo¨r klo, chela.
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Figur 3.1: Strukturen fo¨r den neutrala formen av EDTA, som a¨r en mediciniskt viktig
kelator. EDTA anva¨nds bland annat vid behandling av olika metallfo¨rgiftningar.
rerna som eliminerar eller omfo¨rdelar fria zinkjoner.
3.1 Krav fo¨r en anva¨ndbar kelator
En anva¨ndbar medicinisk kelator m˚aste ha vissa egenskaper. Kelatorn m˚aste
vid fysiologiskt pH bindas specifikt till metallen i fr˚aga, i detta fall till zink,
men den bo¨r inte kelatera andra biometaller. Fo¨r att utreda metallspeci-
fiteten anva¨nds ofta HSAB (hard and soft acids and bases) -teorin.17 En
zinkkelator bo¨r med andra ord ha en ho¨gre affinitet fo¨r zink a¨n fo¨r andra
fria metaller i kroppen. Som diskuterades tidigare i avhandlingen, a¨r det
dock ytterst viktigt att kelatorn inte binder metallen s˚a h˚art att cellen to¨ms
p˚a zink. Det a¨r inte klart hur man bedo¨mer vilken metallaffinitet som a¨r
la¨mplig.9 En mo¨jlig strategi a¨r att fo¨rso¨ka reproducera metalloproteiners
eller andra kelatorers zinkaffinitet.
Vid studier av metallens cellbiologi bo¨r komplexeringsreaktionen ske re-
lativt snabbt, eftersom zinkhalter i synapser kan fo¨ra¨ndras snabbt. Vid ex-
tracellula¨ra tilla¨mpningar brukar kelatorn ofta vara negativt laddad fo¨r att
h˚alla den kvar i det extracellula¨ra utrymmet.9 Vid intracellula¨ra applikatio-
ner m˚aste kelatorn vara tillra¨ckligt hydrofob fo¨r att kunna passera cellmem-
branet, men den bo¨r a¨nd˚a vara tillra¨ckligt hydrofil fo¨r att inte aggregera.
Om kelatorn a¨r a¨mnad som ett la¨kemedel mot neurodegenerativa sjuk-
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domar a¨r det viktigt att den kan passera blod-hja¨rnbarria¨ren. Det finns flera
sa¨tt att besta¨mma denna fo¨rm˚aga, men ett sa¨tt a¨r att minst tre kriterier av
Lipinskis femregel uppfylls:79
1. molekylvikten a¨r under 500
2. logaritmen av fo¨rdelningskoefficienten fo¨r oktanol/vatten a¨r under 5
3. antalet va¨tebindningsdonorer a¨r fa¨rre a¨n 5
4. antalet va¨tebindningsacceptorer a¨r fa¨rre a¨n 10.
Om avsikten a¨r att omfo¨rdela metallen a¨r det idealt att varken den fria
kelatorn eller komplexet har en nettoladdning. Detta a¨r mo¨jligt om moleky-
len inneh˚aller dissocierbara protoner som lossnar na¨r metalljonen binder till
kelatorn. Om protonerna sitter p˚a kelatorns donoratomer kan de dock leda
till en l˚angsammare komplexering.9
Det a¨r o¨nskva¨rt att kelatorn a¨r icke-giftig, men med tanke p˚a hur all-
varliga och obotliga de neurodegenerativa sjukdomarna a¨r kan vissa giftga
effekter tolereras. Faktum a¨r att man m˚aste ho¨gst sannolikt kompromissa
mellan o¨nskade och oo¨nskade egenskaper i vilket fall som helst. Till exempel
kan en hexakoordinerande ligand p˚a grund av steriska orsaker ha en ho¨gre
specifitet fo¨r en viss metall a¨n en kelator med fa¨rre donoratomer, men d˚a
har molekylen ocks˚a en sa¨mre fo¨rm˚aga att passera blod-hja¨rnbarria¨ren p˚a
grund av den o¨kade molekylvikten.
3.2 Clioquinol och Alzheimers sjukdom
Intresset fo¨r att anva¨nda kelationsterapi mot neurodegenerativa sjukdomar
o¨kade betydligt efter uppta¨ckten att koppar- och zinkkelatorn 5-klor-7-jod-
8-hydroxikinolin (clioquinol, CQ, Fig. 3.2) minskade Aβ-deposition med
na¨stan 50 % i transgena musmodeller av AD.80 Clioquinol var lovande vid
kliniska studier, men dess giftighet och syntetiska sv˚arigheter ledde till att
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Figur 3.2: Strukturen fo¨r clioquinol (CQ). CQ och dess lovande resultat vid behandling av
AD va¨ckte intresset fo¨r att anva¨nda kelationsterapi vid behandling av neurodegenerativa
sjukdomar.
man m˚aste avsluta studierna och ge upp tanken p˚a att anva¨nda CQ som
la¨kemedel mot AD. Den la¨mpliga metallaffiniteten (dissocieringskonstanten
fo¨r [Zn(II)(CQ)2]-komplexet a¨r 1,4 · 10−9 M2)81 och CQ:s lipofila egenskaper
initierade utvecklingen av relaterade men mindre giftiga molekyler. PBT2
a¨r en molekyl som a¨r analog till CQ. Den underso¨ks nu som ett eventuellt
la¨kemedel mot AD.82
3.3 Pyridinderivat
TPEN har fo¨rm˚agan att passera blod-hja¨rnbarria¨ren och binder zink speci-
fikt via dess mjuka kva¨veatomer.4 TPEN:s fo¨rdelaktiga egenskaper har lett
till att man underso¨kt andra relaterade molekyler (Fig. 3.3). Det sto¨rsta
problemet med TPEN a¨r den ho¨ga zinkaffiniteten som fo¨rorsakar zinkbrist
och apoptos. Ett mo¨jligen fungerande tillva¨gag˚angsa¨tt a¨r att anva¨nda mole-
kyler som liknar TPEN, men har fa¨rre donoratomer. P˚a detta sa¨tt har flera
kelatorer fo¨reslagits. N,N,-bis(2-pyridylmetyl)etylendiamin (ENDIP) och N-
metyl-(1-pyridylmetyl)amin (DMAP) a¨r en fyrtandig respektive tv˚atandig
ligand (Fig. 3.3), som har tagits fram som potentiella la¨kemedel mot AD.83
Huang och medarbetare har a˚r 2013 fo¨reslagit den fyrtandiga kelatorn tris(2-
pyridylmetyl)amin (TPA, Fig. 3.3) som ett hja¨lpmedel vid underso¨kning av
mobil zink.84 TPA har en la¨gre metallaffinitet a¨n TPEN. Den a¨r mindre
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Figur 3.3: TPEN och andra pyridinderivat vilka kan anva¨ndas som kelatorer.
giftig och binder dessutom zink snabbare. Man vet a¨nnu inte huruvida TPA
a¨r la¨mplig som la¨kemedel.
3.4 Mot nya kelaterande la¨kemedel
Konstruktion eller identifiering av kelatorer som har alla de ovanna¨mnda
o¨nskade egenskaperna a¨r ingen trivial uppgift. Da¨rfo¨r a¨r det viktigt att an-
gripa problemet fr˚an flera olika h˚all, samt att anlita b˚ade teoretiska och
experimentella metoder.
De teoretiska in silico -metoderna kan bidra med identifiering av de
kandidatfo¨reningar som har en sto¨rre chans att passera senare och dyra-
re utvecklingssteg. En strategi a¨r att anva¨nda vissa kriterier som filter vid
so¨kning i medicindatabaser. Ofta utnyttjas a¨ven statistiska regressionsana-
lyser s˚asom kvantitativt struktur-aktivitet-fo¨rh˚allande (QSAR) och kvan-
titativt struktur-egenskap-fo¨rh˚allande (QSPR).30 Exempelvis har Mousavi
nyligen fo¨reslagit en QSPR-metod med vilken man kan fo¨rutsa¨ga potentiella
mediciniska zinkkelatorer.85 Detta tillva¨gag˚angsa¨tt har dock inte utnyttjats
i denna avhandling.
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Ett mindre utnyttjat alternativ a¨r teoretisk molekylmodellering medelst
kvantkemiska bera¨kningar. Rodr´ıguez-Rodr´ıguez och medarbetare har fo¨re-
slagit ett in silico -protokoll fo¨r identifiering av potentiella kelatorer.86 De
fo¨reslog en kombination av kemisk intuition, so¨kning i databaser och kvant-
kemiska bera¨kningar. Rimola et al. har med hja¨lp av densitetsfunktional-
teoretiska (DFT) bera¨kningar studerat hur metallaromaticitet inverkar p˚a
bindningskonstanten fo¨r kopparkelatorer vid behandling av AD.87 Hancock
och medarbetare har ocks˚a anva¨nt DFT-bera¨kningar i sina underso¨kningar
av hur ringstorleken hos polyaminkelatorer p˚averkar metallspecifiteten.88
En underso¨kning av pyridylgrupper som ligander har nyligen publicerats
av Hancock.89 Den fo¨rsta kvantkemiska studien av hur olika substituenter
p˚averkar TPEN:s zinkaffinitet presenteras i denna avhandling.
Kapitel 4
Bera¨kningskemins grunder
Experimentella studier av kemiska processer p˚a atoma¨r niv˚a a¨r ofta omo¨jliga.
Detta ga¨ller i ho¨gre grad fo¨r komplexa biologiska system. Inom bera¨knings-
kemin bygger man en modell av det kemiska problemet med hja¨lp av fysikens
grundlagar. Da¨refter kan man underso¨ka modellen med en mycket ho¨g nog-
grannhet och tillfo¨rlitlighetsniv˚a.
4.1 Noggrannhet versus bera¨kningstid
Bera¨kningskemi kan utfo¨ras p˚a olika teoriniv˚aer som uppn˚ar en varieran-
de noggrannhet. Ju sto¨rre noggrannhet som o¨nskas, desto la¨ngre kommer
bera¨kningarna i allma¨nhet att ta. Detta inneba¨r att de noggrannaste teore-
tiska metoderna kan endast tilla¨mpas p˚a sm˚a system som inneh˚aller f˚a ato-
mer. Genom att introducera approximationer kan bera¨kningstiden fo¨rkortas,
men d˚a p˚averkas ocks˚a resultatens tillfo¨rlitlighet. Teoriniv˚an m˚aste da¨rmed
anpassas till problemet i fr˚aga s˚a att en vettig kompromiss mellan bera¨knings-
tid och noggrannhet uppn˚as.
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4.2 Klassiska metoder
I de s˚a kallade molekyldynamiska (MD) metoderna betraktas atomerna som
sfa¨riska partiklar med en viss massa, medan kemiska bindningar modelleras
som fja¨drar. Molekylernas egenskaper studeras genom att numeriskt lo¨sa
atomernas ro¨relseekvationer enligt den klassiska mekanikens lagar. Paramet-
rarna som beskriver de olika atomerna och kemiska bindningarna besta¨ms
experimentellt eller med hja¨lp av bera¨kningar utfo¨rda p˚a en noggrannare
teoriniv˚a.
Fo¨rdelen med de klassiska metoderna a¨r att de a¨r va¨ldigt snabba, vilket
inneba¨r att de kan anva¨ndas vid modellering och simulering av stora system
inneh˚allande flera tusen atomer. De ger ocks˚a insikter i molekylers tidsbero-
ende ro¨relser, vilka a¨r ofta problematiska att studera medelst andra metoder.
Da¨remot beaktas inte molekylernas elektronstruktur o¨verhuvudtaget, vilket
a¨r den allvarligaste nackdelen med MD-metoderna. Detta inneba¨r att ke-
miska bindningar kan varken brytas eller bildas.
4.3 Elektronstrukturmetoder
Klassiska metoder kan inte beskriva elektronstrukturen ens p˚a en kvalitativ
niv˚a. Fo¨r att kunna fysikaliskt behandla elektronerna beho¨vs kvantmekani-
ken. Grunden fo¨r de kvantkemiska metoderna a¨r lo¨sning av Schro¨dingerekva-
tionen (SE), som a¨r kvantmekanikens ro¨relseekvation. Den tidsoberoende
formen av denna egenva¨rdesekvation kan skrivas som
HˆΨ = EΨ, (4.1)
da¨r Hˆ a¨r Hamiltonoperatorn, Ψ a¨r v˚agfunktionen och E a¨r systemets energi.
V˚agfunktionen inneh˚aller all information om systemet. Man kan dock lo¨sa
Ekv. 4.1 analytiskt endast fo¨r ett f˚atal enkla system, medan lo¨sningen av
SE fo¨r molekyler kra¨ver approximationer.
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4.3.1 Born-Oppenheimer-approximationen
Eftersom elektronen a¨r ungefa¨r 1 800 g˚anger la¨ttare a¨n en proton, kan man
anta att elektronernas la¨gen anpassas omedelbart till de tyngre ka¨rnornas
ro¨relse. Denna approximation kallas Born-Oppenheimer-approximationen
(BOA), som mo¨jliggo¨r separation av SE till en elektronisk del och en ka¨rndel.90
Med hja¨lp av BOA kan den icke-relativistiska Hamiltonoperatorn fo¨r den
elektroniska SE i Ekv. 4.1 skrivas (i atoma¨ra enheter∗)
Hˆ = −
N∑
i
1
2
∇2i −
N∑
i
∑
a
Za
|Ra − ri| +
N∑
i
N∑
j>i
1
|ri − rj | , (4.2)
da¨r den fo¨rsta termen representerar elektronernas kinetiska energi, den mit-
tersta termen representerar potentialenergin fo¨r attraktionen mellan elektro-
nerna och ka¨rnorna och den sista termen representerar potentialenergin fo¨r
repulsionen mellan elektronerna. BOA go¨r det mo¨jligt att upprita potentiale-
nergiytor fo¨r molekyler. Molekylens ja¨mviktsstruktur kan sedan identifieras
som den la¨gsta punkten p˚a potentialenergiytan. Faktum a¨r att utan BOA
vore det omo¨jligt att definiera en molekylstruktur o¨verhuvudtaget. BOA a¨r
en ytterst kraftfull approximation, men fo¨r att go¨ra bera¨kningar p˚a sto¨rre
system m˚aste ytterligare approximationer tillgripas.
4.3.2 Hartree-Fock-metoden
En viktig konsekvens av Pauliprincipen a¨r att v˚agfunktionen fo¨r en mole-
kyl m˚aste vara antisymmetrisk under byte av tv˚a elektroner. Detta betyder
att v˚agfunktionen m˚aste byta fo¨rtecken vid byte av tv˚a elektroners koor-
dinater. P˚a Hartree-Fock (HF) -niv˚an beaktas detta genom att uttrycka
den molekyla¨ra v˚agfunktionen som en Slaterdeterminant (SD) best˚aende av
∗Fo¨r atoma¨ra enheter ga¨ller me = e = ~ = 14pi0 = 1, da¨r me a¨r elektronmassan, e a¨r
elementa¨rladdningen, ~ a¨r Plancks reducerade konstant och 1
4pi0
a¨r Coulombkonstanten.
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en-elektron-v˚agfunktioner, som kallas spinnorbitaler χi(xj):
91
Φ(x1,x2, ...,xN ) =
1√
N !
∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣
χ1(x1) χ2(x1) ... χN (x1)
χ1(x2) χ2(x2) ... χN (x2)
. . . .
. . . .
. . . .
χ1(xN ) χ2(xN ) ... χN (xN )
∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣
. (4.3)
En given spinnorbital fo¨rekommer i en kolumn av determinanten, medan
koordinaterna fo¨r en given elektron fo¨rekommer radvis. Na¨r man kastar om
tv˚a kolumner eller rader i determinanten byts dess fo¨rtecken. P˚a detta sa¨tt
uppfylls Paulis antisymmetrivillkor fo¨r den molekyla¨ra v˚agfunktionen.
Lo¨sningen till SE underla¨ttas betydligt om repulsionen mellan elektro-
nerna fo¨rsummas helt eller om man beaktar den p˚a ett genomsnittligt sa¨tt.
P˚a HF-niv˚an behandlas elektron-elektron-repulsionen inte explicit, utan den
beaktas genom att man antar att varje elektron ro¨r sig i ett medelfa¨lt skapat
av de o¨vriga elektronerna. Detta a¨r den s˚a kallade medelfa¨ltapproximatio-
nen.92–94
Att representera den molekyla¨ra v˚agfunktionen med en enda Slaterdeter-
minant a¨r i m˚anga fall en relativt grov approximation. I medelfa¨ltapproxima-
tionen beaktas inte den momentana elektrostatiska repulsionen mellan tv˚a
elektroner, vilket leder till en avvikelse fr˚an den ra¨tta energin. Skillnaden
mellan HF-energin och den exakta energin kallas korrelationsenergin.
HF-metoden a¨r av central betydelse inom bera¨kningskemin, eftersom
den g˚ar att systematiskt fo¨rba¨ttras genom att introducera korrigeringar.
Detta utgo¨r grunden fo¨r de s˚a kallade post-Hartree-Fock-metoderna. Ett
annat alternativ mot noggrannare metoder a¨r att inte utg˚a fr˚an den mole-
kyla¨ra v˚agfunktionen o¨verhuvudtaget, utan att utg˚a fr˚an elektrondensiteten
i sta¨llet.
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4.4 Densitetsfunktionalteori
Eftersom den molekyla¨ra v˚agfunktionen fo¨r ett system inneh˚allande N elek-
troner beror p˚a 4N koordinater (tre rymdkoordinater samt en spinnkoordi-
nat fo¨r varje elektron), kommer bera¨kningsbo¨rdan fo¨r v˚agfunktionsmetoder
att o¨ka exponentiellt med ett o¨kande antal atomer. Da¨remot kunde Ho-
henberg och Kohn bevisa att den elektroniska energin fo¨r ett system i sitt
grundtillst˚and kan entydigt besta¨mmas (s˚ana¨r som p˚a en additiv konstant)
fr˚an elektrondensiteten ρ, som endast beror p˚a 3 rymdkoordinater.95 Det-
ta utgo¨r grunden fo¨r densitetsfunktionalteorin (DFT), som Walter Kohn
tillsammans med John Pople beviljades Nobelpriset i kemi fo¨r a˚r 1998.
Analogt med v˚agfunktionsmetoderna kan totalenergin skrivas som
E[ρ] = T [ρ] + Vne[ρ] + Vee[ρ], (4.4)
da¨r T betecknar den kinetiska energin och de tv˚a a˚terst˚aende termerna be-
tecknar ka¨rn-elektron-attraktionen och elektron-elektron-repulsionen. Tyva¨rr
a¨r den exakta funktionalen† som kopplar elektrondensiteten med den elektro-
niska energin oka¨nd. I princip kunde man med hja¨lp av DFT utfo¨ra bera¨k-
ningar vars bera¨kningsbo¨rda stiger linja¨rt med systemets storlek. I praktiken
har dessa (“rena”) DFT-metoder inte a¨nnu n˚att en anva¨ndbar noggrannhet,
fra¨mst p˚a grund av att man inte vet hur man skall behandla den kinetiska
energin.
Kohn och Sham fo¨reslog att a˚terinfo¨ra orbitaler, vilket var en avgo¨rande
faktor fo¨r att kunna anva¨nda DFT inom bera¨kningskemin.96 I Kohn-Sham-
DFT (KS-DFT) lo¨ses systemets kinetiska energi under antagandet att elektro-
nerna inte va¨xelverkar med varandra, medan densiteten som anva¨nds a¨r
den exakta grundtillst˚andsdensiteten. P˚a detta sa¨tt kan sto¨rsta delen av
den kinetiska energin behandlas exakt och endast en korrektionsdel m˚aste
†En funktional a¨r en funktion av en annan funktion. I detta fall a¨r energin en funktion
av elektrondensiteten, som i sin tur a¨r en funktion av rymdkoordinaterna.
30 KAPITEL 4. BERA¨KNINGSKEMINS GRUNDER
approximeras. Denna korrektionsdel kallas utbytes-korrelationsfunktionalen
EXC .
Nackdelen med KS-DFT a¨r att a˚terinfo¨rseln av orbitaler a˚terha¨mtade
ocks˚a 3N -beroendet, vilket inneba¨r att bera¨kningsbo¨rdan a¨r i princip av
samma storleksordning som p˚a HF-niv˚an. Man kan info¨ra ytterligare ap-
proximationer, vilka avseva¨rt fo¨rsnabbar bera¨kningar p˚a DFT-niv˚an. P˚a
DFT-niv˚an f˚ar man dessutom en betydligt ba¨ttre noggrannhet a¨n med HF-
bera¨kningar, vilket a¨r huvudorsaken till att DFT a¨r den mest anva¨nda kvant-
kemiska metoden inom bera¨kningskemin idag.
Trots DFT:s anva¨ndbarhet finns det ocks˚a problem. En svaghet a¨r att
man inte kan systematiskt fo¨rba¨ttra noggrannheten s˚a som med v˚agfunktions-
metoder. Det a¨r mycket sv˚art att utva¨rdera felgra¨nser fo¨r DFT-bera¨kningar,
varfo¨r det a¨r viktigt att ja¨mfo¨ra bera¨kningarna med experiment eller om
mo¨jligt med v˚agfunktionsmetoder.
Ett annat problem a¨r att KS-DFT har sv˚arigheter att behandla disper-
sionsva¨xelverkan. Diverse dispersionskorrektioner har dock framfo¨rts. Dessa
fo¨rba¨ttrar resultaten avseva¨rt, sa¨rskilt fo¨r biosystem da¨r dispersionsva¨xelver-
kan a¨r viktig. Ett av de mest popula¨ra sa¨tten att beakta dispersion a¨r D3-
korrektionen som Grimme har fo¨reslagit.97 DFT-D3-metoder har anva¨nts i
denna avhandling.
4.4.1 Olika densitetsfunktionaler
De olika densitetsfunktionalerna som anva¨nds inom dagens bera¨kningskemi
skiljer sig endast i utbytes-korrelationsfunktionalen. De olika funktionalerna
skiljer sig fo¨rutom i resultatens tillfo¨rlitlighet ocks˚a i bera¨kningstid.
Inom lokaldensitetsapproximationen (LDA) anva¨nds uttryck fo¨r utbytes-
korrelationsfunktionalen som utg˚ar fr˚an att elektrondensiteten a¨r uniform:
EXC =
∫
F (ρ)dr. (4.5)
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Betydligt ba¨ttre resultat erh˚alls om utbytes-korrelationsfunktionalen ocks˚a
beror p˚a hur elektrondensiteten fo¨ra¨ndras. GGA (generalized gradient ap-
proximation) -funktionaler har ocks˚a termer som inneh˚aller densitetens gra-
dient i utbytes-korrelationsfunktionalen:
EXC =
∫
F (ρ,∇ρ)dr. (4.6)
Ett exempel p˚a en GGA-funktional som gett bra resultat fo¨r diverse sy-
stem a¨r BP86, vilken a¨r en funktional som fo¨reslogs av Becke och Perdew
a˚r 1986.98,99 BP86-funktionalens va¨ldokumenterade tillfo¨rlitliga resultat ge-
nom a˚ren a¨r en av orsakerna till att den anva¨nts i detta arbete.
Det na¨sta steget i fo¨rba¨ttringen av funktionalerna a¨r att anva¨nda meta-
GGA-funktionaler, vilka har utbytes-korrelationsfunktionaler som inneh˚aller
fo¨rutom gradienten ocks˚a termer med ho¨gre ordningens derivator:
EXC =
∫
F (ρ,∇ρ,∇2ρ, τ)dr, (4.7)
da¨r τ a¨r den kinetiska energidensiteten. Ett exempel p˚a en meta-GGA-
funktional a¨r TPSS, vilken fo¨reslogs av Tao, Perdew, Stavorerov och Scuseria
a˚r 2003.100 Denna har gett mycket bra resultat fo¨r biologiska system som
inneh˚aller o¨verg˚angsmetaller, vilket a¨r orsaken till att TPSS-funktionalen
har huvudsakligen anva¨nts i detta arbete.101
Hybridfunktionaler inneh˚aller exakta utbytestermer ha¨rledda p˚a HF-
niv˚an i utbytes-korrelationsfunktionalen, vilket a¨r ett ytterligare sa¨tt att
fo¨rba¨ttra resultaten. En popula¨r hybridfunktional a¨r B3LYP.102,103 Bera¨kning
av HF-utbytesdelen a¨r dock tidskra¨vande, vilket a¨r en orsak till att hybrid-
funktionaler inte har anva¨nts i detta arbete.
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4.5 Bassetapproximationen
Inom kvantkemin uttrycks molekylorbitalerna eller Kohn-Sham-orbitalerna
som en linja¨r kombination av basfunktioner:
Φi =
∑
p
cipχp. (4.8)
Samlingen basfunktioner bildar tillsammans ett basset. Om antalet basfunk-
tioner a¨r oa¨ndligt a¨r bassetet fullsta¨ndigt, vilket inneba¨r att ingen bassetap-
proximation har gjorts. Vid kvantkemiska studier anva¨nds dock ett a¨ndligt
antal basfunktioner, vilket leder till ett fel som kallas bassetfelet.
Ett sa¨tt att representera bassetet a¨r att anva¨nda Slater-orbitaler (STO),
som a¨r ett naturligt bra val eftersom de p˚aminner om va¨teatomens orbi-
taler och har da¨rmed en klar fysikalisk tolkning. Anva¨ndningen av STO a¨r
dock bera¨kningsma¨ssigt komplicerat och da¨rfo¨r anva¨nds ofta Gauss-orbitaler
(GTO) i sta¨llet:
χlp = Yl,m(θ, φ)r
le−γr
2
, (4.9)
da¨r Yl,m(θ, φ) a¨r klotfunktioner, l och m a¨r bi- respektive det magnetiska
kvanttalet och r a¨r avst˚andet mellan elektronen och ka¨rnan da¨r basfunktio-
nen a¨r placerad. Slater-orbitaler kan approximeras som linja¨ra kombinatio-
ner av GTO:s.
I allma¨nhet o¨kar resultatens tillfo¨rlitlighet ju fler basfunktioner som
anva¨nds. Ett minimalt basset inneh˚aller endast en basfunktion per orbi-
tal. Dessa basset ger sa¨llan noggranna resultat eftersom det finns inga or-
bitalfrihetsgrader att justera. Oftast anva¨nds fler a¨n en funktion per valens-
elektron. D˚a sa¨ger man att basseten a¨r av dubbel-ζ (DZ), trippel-ζ (TZ)
och s˚a vidare kvalitet. Fo¨r att kunna beskriva elektrondensitetens polarise-
ringseffekter info¨r man polariseringsfunktioner (P) i bassetet. Fo¨r att kunna
beskriva svaga va¨xelverkningar korrekt kra¨vs ocks˚a diffusa funktioner. Bas-
setet som beskriver atomernas jonka¨rnor har en va¨ldigt liten flexibilitet fo¨r
att den delen av v˚agfunktionen a¨r av mindre betydelse. Fo¨r tyngre element,
4.6. MODELLER FO¨R LO¨SNINGSMEDLET 33
Figur 4.1: DFT-optimerad struktur av en Zn(II)-jon omga¨rdad av sex vattenmolekyler.
Bilden a¨r gjord med VMD.25
i vilka relativistiska effekter a¨r relevanta, ersa¨tts elektronerna i jonka¨rnan
med s˚a kallade effektiva ka¨rnpotentialer (ECP). Dessa beskriver jonka¨rnans
va¨xelverkan med valenselektronerna och beaktar samtidigt relativistiska ef-
fekter.104
Olika basset fo¨rkortas enligt vilken bassetserie de ho¨r till. I detta arbete
har Karlsruhe-basset anva¨nts, vilka betecknas def2-SVP, def2-DZVPP, def2-
TZVPP och s˚a vidare.105 Karlsruhe-basset ger bra resultat med relativt f˚a
funktioner, vilket a¨r orsaken till att de anva¨nts i denna avhandling.
4.6 Modeller fo¨r lo¨sningsmedlet
Eftersom de flesta biokemiska reaktionerna sker i vattenlo¨sning a¨r det viktigt
att kunna simulera lo¨sningsmedlet i bera¨kningarna. Det finns olika strate-
gier fo¨r detta och det ba¨sta alternativet beror till en del p˚a det studerade
systemet och fr˚agesta¨llningen.
Det sja¨lvklara sa¨ttet att modellera lo¨sningen a¨r att inkludera lo¨snings-
medelsmolekyler i bera¨kningarna. Lo¨sningsmedlet beskrivs d˚a explicit. Fo¨r
kvantkemiska bera¨kningar a¨r denna strategi dock sa¨llan mo¨jlig, eftersom
a¨ven den minsta molekylen omga¨rdad av lo¨sningsmedelsmolekyler o¨kar bera¨k-
ningstiden s˚a drastiskt att bera¨kningen inte kan utfo¨ras inom en rimlig tid.
Detta ga¨ller a¨ven fo¨r enskilda joner s˚asom Zn(II)-jonen som studeras i det-
ta arbete. Det a¨r inte heller sja¨lvklart hur m˚anga lo¨sningsmedelsmolekyler,
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Figur 4.2: Den vattentillga¨ngliga ytan fo¨r TPEN bera¨knad med COSMO. Bilden a¨r gjord
med TmoleX.106
som a¨r vattenmolekyler i detta fall, det beho¨vs fo¨r att beskriva systemet.
Ett enda solvateringsskikt (Fig. 4.1) ra¨cker knappast, speciellt med tan-
ke p˚a att zink a¨r en Lewis-syra som polariserar vattenmolekyler. Med ett
o¨kat antal vattenmolekyler o¨kar ocks˚a antalet frihetsgrader och da¨rmed a¨ven
bera¨kningstiden. Dessutom finns det m˚anga olika vattenstrukturer som bi-
drar till energin. Dessa borde beaktas exempelvis med hja¨lp av molekyldy-
namiska metoder.
En annan strategi a¨r att inte inkludera explicita lo¨sningsmedelsmolekyler,
utan att modellera omgivningen p˚a n˚agot annat mera approximativt sa¨tt.
Man brukar d˚a sa¨ga att lo¨sningsmedlet beaktas implicit. Ett exempel p˚a en
implicit lo¨sningsmedelsmodell a¨r COSMO (conductor-like screening model),
som har anva¨nts fo¨r att simulera lo¨sningsmedelseffekter i denna avhand-
ling.107 COSMO simulerar lo¨sningsmedlet genom att introducera en konti-
nuerlig dielektrisk omgivning runt systemet (Fig. 4.2). P˚a detta sa¨tt kan en
vattenomgivning beaktas p˚a ett approximativt sa¨tt utan att man beho¨ver
inkludera ett stort antal bera¨kningstidskra¨vande vattenmolekyler. Notera
4.7. BERA¨KNING AV TERMODYNAMISKA STORHETER 35
att implicita lo¨sningsmedelsmodeller s˚asom COSMO inte klarar av att re-
producera ett lo¨sningsmedels alla egenskaper. En viktig effekt som man p˚a
detta sa¨tt g˚ar miste om a¨r lo¨sningsmedlets termodynamiska effekter s˚asom
entropin. COSMO klarar inte heller av att modellera en hydraterad metall-
jon. Optimeringen av Zn(II) omgiven av enbart ett implicit lo¨sningsmedel
beskriver inte koordinationen och laddningsfo¨rskjutningar som sker mellan
vattenmolekylerna och metallen.
4.7 Bera¨kning av termodynamiska storheter
En kvantkemisk strukturoptimering ger den lokala strukturen som har den
la¨gsta elektroniska energin fo¨r den studerade molekylen. Ofta a¨r man a¨ven
intresserad av termodynamiska storheter vid ho¨gre temperaturer, s˚asom
Gibbs fria energi fo¨r en viss reaktion. Den statistiska mekaniken bildar bryg-
gan mellan kvantmekaniken och termodynamiken. Den grundla¨ggande funk-
tionen inom den statistiska mekaniken a¨r fo¨rdelningsfunktionen q. Fr˚an q kan
man erh˚alla m˚anga termodynamiska storheter, s˚asom entalpin H, entropin
S och Gibbs fria energi G, vilka a¨r av central betydelse inom kemin och bio-
kemin. Fo¨rdelningsfunktionen skrivs som en summa av exponentiella termer
o¨ver alla kvanttillst˚and i:
q =
∞∑
i
e−i/kT , (4.10)
da¨r i a¨r energin fo¨r tillst˚andet i, k a¨r Boltzmanns konstant och T a¨r den
absoluta temperaturen.
Fo¨r att kunna bera¨kna q fo¨r en molekyl m˚aste man ka¨nna till alla kvant-
tillst˚and som molekylen kan ha. Fo¨r en isolerad molekyl kan dessa erh˚allas
inom stel-rotor-harmonisk-oscillator (RRHO) -approximationen. Totalener-
gin fo¨r en molekyl kan d˚a approximeras som en summa av translationsener-
gin, rotationsenergin, vibrationsenergin och den elektroniska energin, vilket
inneba¨r att fo¨rdelningsfunktionen kan skrivas som en produkt av motsvaran-
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de termer. Entalpin och entropin beror p˚a logaritmen av q, vilket inneba¨r
att a¨ven dessa kan skrivas som summor av de enskilda bidragen:
tot = trans + rot + vib + el
qtot = qtrans qrot qvib qel
Htot = Htrans +Hrot +Hvib +Hel
Stot = Strans + Srot + Svib + Sel. (4.11)
Translationsbidraget till fo¨rdelningsfunktionen kan bera¨knas medelst par-
tikeln i l˚adan -modellen, vilket inneba¨r att molekylvikten M a¨r den enda
no¨dva¨ndiga molekyla¨ra informationen. D˚a blir qtrans i atoma¨ra enheter
qtrans =
(
MkT
2pi
) 3
2
V, (4.12)
da¨r h2pi = 1 ga¨ller och da¨r V a¨r volymen och h a¨r Plancks konstant. Rota-
tionsbidraget till fo¨rdelningsfunktionen kan inom stel-rotor-approximationen
bera¨knas utg˚aende fr˚an atomvikterna och molekylgeometrin som
qrot =
(2pikT )
3
2
√
ABC
σpi
, (4.13)
da¨r A, B och C a¨r tro¨ghetsmoment i atoma¨ra enheter och σ a¨r en konstant
som korrigerar fo¨r bidrag som beaktats flera g˚anger p˚a grund av molekylens
symmetri. Det enklaste sa¨ttet att beskriva molekylens vibrationella frihets-
grader a¨r att approximera dem med harmoniska oscillatorer. Potentialen fo¨r
en harmonisk oscillator f˚as fr˚an den klassiska mekaniken enligt
E(∆r) =
1
2
k∆r2, (4.14)
da¨r ∆r a¨r avvikelsen fr˚an ja¨mviktsla¨get och k a¨r kraftkonstanten. Genom att
utveckla en Taylor-serie av energin kring ja¨mviktsgeometrin kan man se att
kraftkonstanten k a¨r andra derivatan av energin i avseende p˚a ∆r. Fo¨r en
molekyl best˚ar k av en matris som inneh˚aller alla andra derivator av energin
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i avseende p˚a avvikelserna fr˚an ja¨mviktsgeometrin. Vibrationsbidraget till q
blir
qvib =
∏
i
1
1− eνi/kT , (4.15)
da¨r νi a¨r frekvensen fo¨r vibrationen i.
I FreeH-programmet, som a¨r del av TURBOMOLE,108 bera¨knas den
kemiska potentialen utg˚aende fr˚an fo¨rdelningsfunktionen enligt
µ = ZPE −RT ln(qtrans qrot qvib), (4.16)
da¨r ZPE a¨r nollpunktsenergin fo¨r vibrationerna och R a¨r gaskonstanten.
D˚a µ adderas till den elektroniska energin erh˚aller man Gibbs fria energi
G fo¨r molekylen. D˚a man bera¨knat skillnaden i Gibbs fria energi mellan
reaktanterna och produkterna kan man erh˚alla reaktionens ja¨mviktskonstant
enligt K = e−∆G/RT .
Inom denna approximation a¨r uttrycket fo¨r totalenergin tot
tot = ZPE + 3RT +
∑
i i
(
1 + e−i/kT
)
2
(
1− e−i/kT ) . (4.17)
Entalpin H och entropin S f˚as fr˚an totalenergin enligt H = tot + RT och
S = (tot +RT − µ)/T .

Kapitel 5
Material och metoder
5.1 Material
Utg˚angspunkten fo¨r bera¨kningarna var kristallstrukturerna fo¨r Zn(II)-kom-
plexet med TPEN och fo¨r den fria TPEN-molekylen.109,110 De o¨vriga stu-
derade molekylerna preparerades genom att modifiera de ovanna¨mda struk-
turerna med molekyleditorn av TmoleX (version 3.4),106 som a¨r en del av
TURBOMOLE-programmet.
5.2 Bera¨kningskemiska metoder
I detta arbete utfo¨rdes densitetsfunktionalteoretiska (DFT) bera¨kningar p˚a
zinkkomplexen. TURBOMOLE-programmet (version 6.5) anva¨ndes fo¨r alla
strukturoptimeringar.108 Molekylstrukturerna optimerades med meta-GGA-
funktionalen TPSS, eftersom den har tidigare gett p˚alitliga resultat vid stu-
dier av zinkkomplex.100,101 Karlsruhe-basset av trippel-ζ-kvalitet utvidgat
med polariseringsfunktioner (def2-TZVPP) anva¨ndes fo¨r de flesta bera¨kning-
arna.105 Effektiva ka¨rnpotentialer anva¨ndes fo¨r att beskriva kvicksilver.111
Om inte annat na¨mns anva¨ndes Grimmes D3-korrektion fo¨r att beskriva
dispersionsva¨xelverkan.97 Den omgivande vattenlo¨sningen simulerades med
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hja¨lp av COSMO-modellen med en dielektrisk konstant p˚a 80.107 Identi-
tetsupplo¨sningsmetoden (resolution of the identity, RI) med no¨dva¨ndiga
hja¨lpbasset utnyttjades fo¨r att fo¨rsnabba bera¨kningarna. Vibrationsfrekven-
serna bera¨knades numeriskt med TURBOMOLE:s NumForce-modul. Ter-
modynamiska data vid 293 K bera¨knades medelst FreeH-modulen som ing˚ar
i TURBOMOLE. Partialladdningar bera¨knades med hja¨lp av NBO (natural
bond orbital) -referensramen.112 Bilderna av de optimerade molekylstruktu-
rerna a¨r gjorda med VMD.25
Reaktionsenergier bera¨knades p˚a TPSS/def2-TZVPP-niv˚an b˚ade med
och utan D3-korrektionen och COSMO, fo¨r att se hur modeller fo¨r att inklu-
dera dispersionsva¨xelverkan respektive lo¨sningsmedlet p˚averkar resultaten.
Vid underso¨kningen av det bera¨kningskemiska protokollet anva¨ndes fo¨rutom
TPSS ocks˚a BP86-funktionalen fo¨r att kontrollera hur mycket resultaten
beror p˚a val av funktional.98,99 Med BP86 anva¨ndes alltid D3-korrektionen
och COSMO, medan reaktionsenergier bera¨knades b˚ade med def2-TZVPP
och def2-SVP-basset.105 Detta gjordes delvis fo¨r att uppskatta storleken av
bassetfelet och delvis fo¨r att se om ett mindre antal basfunktioner kan ge
hyfsade resultat. Bera¨kningarna p˚a BP86-D3/def2-SVP-niv˚an gjordes fo¨r
att underso¨ka om liknande metoder kunde anva¨ndas fo¨r sto¨rre molekyler i
framtida studier.
Kapitel 6
Resultat och diskussion
6.1 Metodvalidering
Ett av m˚alen med detta arbete var att utveckla ett bera¨kningsprotokoll som
kan anva¨ndas vid studier av zinkkomplex och vid konstruktion av kelatorer.
Reaktionsenergier bera¨knades p˚a ett antal teoriniv˚aer och ja¨mfo¨rdes med
experimentella data fo¨r att underso¨ka huruvida de densitetsfunktionalteore-
tiska (DFT) metoderna la¨mpar sig fo¨r studier av dessa system.8
6.1.1 Komplexering versus utbyte
Bera¨kning av energin fo¨r en komplexeringsreaktion, da¨r den fria metalljo-
nen i vattenlo¨sning reagerar med liganden och bildar ett komplex, kra¨ver
att energin bera¨knas fo¨r zinkjonen omga¨rdad av vatten. Detta a¨r problema-
tiskt p˚a grund av flera orsaker som diskuterades i tidigare kapitel. Problemet
kan lo¨sas genom att bera¨kna reaktionsenergin fo¨r en ligandutbytesreaktion i
sta¨llet fo¨r en komplexeringsreaktion. D˚a undviker man att modellera zinkjo-
nen i vattenlo¨sning, eftersom utbytesreaktionen kan skrivas som en summa
av en komplexeringsreaktion och en dissocieringsreaktion. P˚a detta sa¨tt kan
man eliminera den fria zinkjonen fr˚an reaktionsuttrycket.
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Figur 6.1: De kemiska strukturerna fo¨r TPEN och DPA. Tv˚a DPA-molekyler bildar ett
liknande Zn(II)-komplex som TPEN.
6.1.2 TPEN och DPA
Fo¨r att kontrollera bera¨kningsmetodiken anva¨ndes reaktionen
[Zn(II)TPEN]2+ + 2 DPA → [Zn(II)(DPA)2]2+ + TPEN, (6.1)
da¨r DPA betecknar bis(2-pyridylmetyl)amin (Fig. 6.1). Den experimentella
reaktionsenergin fo¨r Ekv. 6.1 a¨r 4,34 kcal/mol vid 293 K.8 O¨kningen i den
fria energin beror p˚a kelateffekten, som gynnas av den ho¨gre entropin fo¨r
utg˚angsa¨mnena. De bera¨knade resultaten a¨r sammanfattade i Tabell 6.1.
Notera att fo¨r att kunna modellera kelateffekten m˚aste reaktionens entro-
pibidrag beaktas. I Tabell 6.2 anges fo¨ra¨ndringen i den elektroniska energin
och i Gibbs fria energi, i vilken entropin ing˚ar, fo¨r reaktionen. Man kan tyd-
ligt se att om enbart den elektroniska energin beaktas f˚as en kvalitativt fel
bild av reaktionens spontanitet.
DPA kan ta¨nkas vara som en halv TPEN-molekyl, som har delats genom
att ta bort den centrala etylkedjan (Fig. 6.1). Vid utbytet av liganderna
fo¨ra¨ndras da¨rmed koordinationsomgivningen obetydligt, eftersom tv˚a DPA-
molekyler bildar ett komplex med zink som a¨r mycket likt TPEN-komplexet.
Denna isodesmiska reaktion (i en isodesmisk reaktion a¨r bindningstyperna
likadana fo¨r produkterna och reaktanterna)12 mo¨jliggo¨r en kancellering av
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Tabell 6.1: Reaktionsenergier vid 293 K fo¨r Ekv. 6.1 bera¨knade p˚a olika teoriniv˚aer a¨r
ja¨mfo¨rda med det experimentella va¨rdet. Om inte annat na¨mns har COSMO med  = 80
anva¨nts.
∆G (kcal/mol)
Metod Bera¨knad Avvikelse fr˚an experiment
TPSS-D3/def2-TZVPP 5,56 1,22
TPSS/def2-TZVPP 9,91 5,57
TPSS-D3/def2-TZVPP/vakuum 7,43 3,09
BP86-D3/def2-TZVPP 4,42 0,08
BP86-D3/def2-SVP 3,05 -1,29
Experiment 4,34 -
fel, vilket o¨kar resultatens noggrannhet.
I de fo¨ljande avsnitten diskuteras olika approximationers inverkan p˚a
resultaten.
6.1.3 Funktionaler och basset
Reaktionsenergierna fo¨r Ekv. 6.1 bera¨knade p˚a TPSS-D3/def2-TZVPP och
BP86-D3/def2-TZVPP-niv˚an var 5,56 kcal/mol respektive 4,42 kcal/mol.
Va¨rdena avviker da¨rmed fr˚an det experimentella va¨rdet med 1,22 kcal/mol
respektive 0,08 kcal/mol (Tabell 6.1). Man brukar ha som m˚al att n˚a “ke-
misk noggrannhet” i bera¨kningarna, vilket motsvarar ett fel p˚a 1 kcal/mol.
Med tanke p˚a detta sta¨mmer energierna mycket va¨l o¨verens med det expe-
rimentella va¨rdet. Ba¨ttre resultat kan inte fo¨rva¨ntas med DFT-metoder.
Resultaten tyder p˚a att de DFT-metoder som beaktar dispersion och som
behandlar lo¨sningsmedlet implicit a¨r tillra¨ckligt noggranna fo¨r studier av
den ha¨r sortens reaktioner. Gibbs fria energi, vars entropibidrag bera¨knades
fr˚an de harmoniska vibrationsfrekvenserna, sta¨mmer va¨l o¨verens med det
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Tabell 6.2: Fo¨ra¨ndring i elektronisk energi och i Gibbs fria energi (i kcal/mol) vid 293
K fo¨r Ekv. 6.1. Va¨rdena a¨r bera¨knade p˚a TPSS-D3/def2-TZVPP/COSMO-niv˚an.
∆E ∆G
Bera¨knad -5,13 5,56
Experiment - 4,34
experimentella va¨rdet.8
Bassetstorlekens betydelse studerades genom att bera¨kna en reaktions-
energi p˚a BP86-D3/def2-SVP-niv˚an. Den bera¨knade energin a¨r i det fallet
3,05 kcal/mol, vilket skiljer sig med -1,29 kcal/mol fr˚an det experimentel-
la va¨rdet. Reaktionsenergin a¨r 1,37 kcal/mol mindre a¨n na¨r def2-TZVPP-
basset anva¨ndes. Resultatet a¨r hyfsat med tanke p˚a hur mycket snabbare
bera¨kningen med det mindre bassetet a¨r. Detta betyder att sto¨rre ligand-
system kan studeras p˚a BP86-D3/def2-SVP-niv˚an utan att resultaten blir
mycket onoggrannare.
6.1.4 Bera¨kningar med implicit lo¨sningsmedelsmodell
Bera¨kningar p˚a TPSS-D3/def2-TZVPP-niv˚an utan att beakta lo¨sningsme-
delseffekter medelst COSMO ger en reaktionsenergi p˚a 7,43 kcal/mol. Reak-
tionsenergin p˚a TPSS-D3/def2-TZVPP-niv˚an o¨kar s˚aledes med 1,87 kcal/mol
d˚a reaktionen simuleras i vakuum. Avvikelsen fr˚an det experimentella va¨rdet
a¨r 1,22 kcal/mol med COSMO och 3,09 kcal/mol utan. Resultaten tyder p˚a
att COSMO kan simulera vattenomgivningen i ligandutbytesreaktioner ra¨tt
va¨l, men att andra modeller fo¨r att beskriva solvationen borde a¨ven un-
derso¨kas.
6.1.5 Behandling av dispersionskrafter
Na¨r man inte beaktar dispersionseffekter medelst D3-korrektionen f˚as en
avvikkelse p˚a 5,57 kcal/mol fr˚an det experimentella va¨rdet. Detta a¨r in-
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te fo¨rv˚anansva¨rt eftersom de anva¨nda DFT-metoderna inte ensamma kan
behandla dispersionsva¨xelverkan. Dessutom visar resultaten att betydan-
de intramolekyla¨ra dispersionseffekter fo¨rekommer i molekylerna, sa¨rskilt i
Zn(II)-komplexen da¨r atomerna kommer na¨rmare varandra a¨n i de fria ligan-
derna (Fig. 6.2). Man bo¨r allts˚a beakta dispersionseffekter om man stra¨var
efter reaktionsenergier med tillfredsta¨llande noggrannhet.
6.1.6 Det slutliga protokollet
Det slutliga bera¨kningsprotokollet a¨r:
1. Strukturoptimering av reaktant- och produktmolekylerna p˚a TPSS-
D3/def2-TZVPP-niv˚an. Lo¨sningsmedlet, som a¨r vatten, beaktas im-
plicit med COSMO ( = 80).
2. Vibrationsfrekvenserna bera¨knas numeriskt med NumForce-modulen i
TURBOMOLE, eftersom att komplexen a¨r stora och NumForce a¨r va¨l
a¨mnad fo¨r parallelldatorer. Analytiska frekvenser kan dessutom inte
bera¨knas med TURBOMOLE d˚a COSMO anva¨nds.
3. Den kemiska potentialen vid en given temperatur bera¨knas medelst
FreeH-modulen i TURBOMOLE. Den kemiska potentialen adderas till
den elektroniska energin fo¨r att ge Gibbs fria energi.
4. Reaktionsenergierna bera¨knas genom att subtrahera reaktanternas Gibbs
fria energi fr˚an produkternas.
Studier av andra metaller
Analoga studier av samma komplex med andra metaller ger information om
kelatorns fo¨rm˚aga att binda olika metaller. I fall det finns experimentella
data tillga¨ngligt kan man a¨ven underso¨ka hur va¨l bera¨kningsmetoden kla-
rar av att behandla andra metallkomplex. Fo¨r att utreda detta underso¨ktes
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Figur 6.2: Den DFT-optimerade strukturen fo¨r [Zn(II)TPEN]2+. Zn(II)-jonen a¨r hexa-
koordinerad i en oktaedrisk struktur.
TPEN och (DPA)2 -komplex med mangan(II) och kvicksilver(II) med sam-
ma protokoll som zinkkomplexen. Mn(II) antogs vara i kvartett-spinntill-
st˚and. Reaktionsenergier bera¨knades enligt:
[MTPEN] + 2 DPA → [M(DPA)2] + TPEN, (6.2)
da¨r M betecknar Hg(II) eller Mn(II).
Fo¨r Hg(II) och Mn(II) avviker energierna fo¨r utbytesreaktionen med 1,81
kcal/mol respektive -0,27 kcal/mol fr˚an de experimentella va¨rdena.8 A¨ven
fo¨r Hg(II) och Mn(II) a¨r noggrannheten inom det fo¨rva¨ntade energiinterval-
let fo¨r den anva¨nda bera¨kningsmetodologin, vilket betyder att a¨ven dessa
metaller kan studeras med samma bera¨kningsprotokoll.
6.2 TPEN och modifierade kelatorer
Bera¨kningarna visar att TPEN hexakoordineras till zink med en aningen
fo¨rvra¨ngd oktaedrisk struktur (Fig. 6.2). Den fria liganden (Fig. 6.3) n˚ar sin
ja¨mviktsstruktur d˚a den har en utstra¨ckt konformation, da¨r tv˚a av pyridyl-
kva¨vena a¨r p˚a motsatta sidor av molekylen.
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Figur 6.3: Den optimerade strukturen fo¨r den fria TPEN-liganden. Den la¨gsta energin
erh˚alls d˚a pyridylkva¨vena a¨r p˚a molekylens motsatta sidor.
Fo¨r att kunna uppn˚a en kvantitativ bera¨kningsnoggrannhet a¨r det vik-
tigt att konformationen fo¨r den fria liganden a¨r det globala energiminimet.
Den ursprungliga strategin fo¨r att optimera den fria liganden var att utg˚a
fr˚an komplexet genom att avla¨gsna zinkjonen och sedan optimera molekyl-
geometrin. Detta ledde emellertid till en ligandstruktur, da¨r alla kva¨vena
befinner sig p˚a samma sida av molekylen (Fig. 6.4). Den bera¨knade energin
fo¨r Ekv. 6.1 var i detta fall 20,78 kcal/mol, vilket a¨r 16,44 kcal/mol sto¨rre
a¨n det experimentella va¨rdet. Denna stora avvikelse tydde p˚a att n˚agon av
molekylstrukturerna inte motsvarade den verkliga fysikaliska situationen.
Genom att bo¨rja optimeringen av den fria liganden utg˚aende fr˚an dess
kristallstruktur erho¨lls en konformation (Fig. 6.3) med en la¨gre energi. D˚a
kunde den experimentella energin i det na¨rmaste reproduceras. Detta illu-
strerar vikten av att underso¨ka huruvida de optimerade strukturerna a¨r vid
lokala eller globala energiminima.
Na¨r det bekra¨ftades att DFT-metoderna la¨mpar sig fo¨r denna typ av
studier bera¨knades energin fo¨r TPEN-derivat (Fig. 6.5). Diverse elektron-
attraherande och elektrondonerande substituenter introducerades p˚a pyri-
dylringarna, varefter Gibbs fria energi i fo¨rh˚allande till TPEN bera¨knades.
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Figur 6.4: Den optimerade geometrin fo¨r TPEN med komplexets ligandstruktur som
utg˚angsgeometri. Strukturen a¨r inte vid ett globalt minimum. En la¨gre energi f˚as d˚a
molekylen har en mera utstra¨ckt konformation (se Fig. 6.3).
Energierna motsvarar reaktionsenergier fo¨r liganutbytet fr˚an TPEN till den
modifierade liganden enligt:
[Zn(II)TPEN]2+ + TPEN-R → [Zn(II)TPEN-R]2+ + TPEN, (6.3)
da¨r TPEN-R a¨r den modifierade kelatorn. Resultaten a¨r sammanfattade i
Tabell 6.3. Ett positivt va¨rde inneba¨r att Gibbs fria energi o¨kar i reaktionen.
Detta betyder att den modifierade kelatorn bildar ett labilare komplex eller
att den a¨r stabilare som fri ligand. B˚ada fallen leder till en la¨gre zinkaffinitet.
Fo¨r att uppskatta de absoluta komplexeringsenergierna adderades de
bera¨knade relativa energierna till det experimentella va¨rdet fo¨r komplexe-
ringsreaktionen med TPEN. Ja¨mviktskonstanterna fo¨r komplexeringsreak-
tionerna a¨r bera¨knade utg˚aende fr˚an denna semiempiriska reaktionsenergi.
6.2.1 Allma¨nna observationer
Fo¨rutom fo¨r den metylerade TPEN-molekylen, som diskuteras nedan, a¨ndra-
des molekylernas konformation inte avseva¨rt (Fig. 6.6) vid substitutioner.
Alla andra kelatorer har da¨rmed liknande molekylgeometrier som i Fig. 6.2
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Figur 6.5: TPEN och modifierade TPEN-ligander. Fo¨r TPEN a¨r R=H. Den o¨vre raden
R-grupper inneh˚aller elektronattraherande substituenter, da¨r X a¨r halogenerna F, Cl, I
och Br. De o¨vriga substituenterna i den o¨vre raden a¨r nitro-, nitril- och amidgrupper.
Den nedre raden best˚ar av amin-, metyl- och metoxigrupper. Molekyler med tv˚a stycken
F- eller CH3-grupper gjordes genom att substituera den motsvarande va¨teatomen p˚a den
pyridylring som a¨r motsatt (den nedersta ringen i figuren) till den redan substituerade
ringen.
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och Fig. 6.3. Da¨rfo¨r visas inte strukturerna av alla kelatorer och komplex som
optimerats i detta arbete. Det faktum att konformationerna inte fo¨ra¨ndras
avseva¨rt vid substitution tyder ocks˚a p˚a att de bera¨knade energiskillnaderna
inte beror i fo¨rsta hand p˚a fo¨ra¨ndringar i konformationsenergin.
Partialladdningar fo¨r Zn-jonen och den substituerade pyridylgruppens
kva¨veatom bera¨knades fo¨r att studera hur de elektronattraherande grupper-
na p˚averkar bindningen mellan kelatorn och metalljonen. Om bindningsstyr-
kan beror fra¨mst p˚a elektrostatisk va¨xelverkan kan bindningsenergin upp-
skattas medelst Coulombs lag. Resultaten fo¨r uppskattningen a¨r sammanfat-
tade i Tabell 6.4. De bera¨knade elektrostatiska energierna a¨r ja¨mfo¨rda med
energin fo¨r det osubstituerade TPEN-komplexet. De elektrostatiska energi-
erna fo¨ljer samma trend som Gibbs fria energi i Tabell 6.3.
P˚a grund av ja¨mviktskonstantens exponentiella beroende p˚a Gibbs fria
energi har sm˚a variationer i ∆G en stor inverkan p˚a K, vilket inneba¨r att
de bera¨knade ja¨mviktskonstanterna i Tabell 6.3 har mycket stora felgra¨nser.
Detta illustreras genom att betrakta K fo¨r komplexeringsreaktionen med 2
DPA. Det experimentella va¨rdet a¨r 1,41 · 1012, vilket skiljer sig na¨stan med
en storleksordning fr˚an det bera¨knade va¨rdet p˚a 2, 72 · 1011.
6.2.2 Substituenter p˚a pyridylringarna
Substituerade ligander byggdes genom att byta ut en va¨teatom p˚a en av
pyridylringarna till en annan substituent. Substituenterna tillsattes i para-
position till pyridylringens kva¨veatom (Fig. 6.5).
Halogenering
Halogenernas elektronegativa karakta¨r go¨r att elektrondensitet dras bort
fr˚an donorkva¨vet i ringen, vilket fo¨rsvagar kva¨veatomens Lewis-basiskhet.
D˚a binder liganden zink med en la¨gre affinitet a¨n den osubstituerade TPEN-
molekylen. Denna effekt observerades med alla halogensubstituenter som un-
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Tabell 6.3: Bera¨knade Gibbs fria energier (i kcal/mol) och uppskattade
ja¨mviktskonstanter fo¨r de substituerade liganderna. Temperaturen a¨r 293 K. De
experimentella K och ∆G -va¨rdena fo¨r osubstituerat TPEN anva¨nds som referensva¨rde.
Gibbs fria energier fo¨r de substituerade TPEN-komplexen erho¨lls genom att addera den
bera¨knade relativa energin till den experimentella reaktionsenergin fo¨r det osubstituerade
TPEN-komplexet. Ja¨mviktskonstanterna a¨r uppskattade utg˚aende fr˚an de bera¨knade
Gibbs fria energierna.
R-grupp ∆G(relativ) ∆G(absolut) K
H 0,00 -20,89 3,83 · 1015
F 1,46 -19,43 3,10 · 1014
Cl 1,76 -19,13 1,85 · 1014
Br 2,25 -18,64 8,03 · 1013
I 2,40 -18,49 6,25 · 1013
2 F 3,12 -17,77 1,81 · 1013
nitro 4,40 -16,49 2,01 · 1012
amid 1,90 -18,99 1,45 · 1014
nitril 4,87 -16,02 8,87 · 1011
metyl 1,18 -19,71 5,06 · 1014
2 metyl -1,43 -22,32 4,49 · 1016
amin -3,92 -24,81 3,21 · 1018
metoxi -0,60 -21,49 1,08 · 1016
arsinin 12,18 -8,71 3,15 · 106
pyrazin 3,74 -17,15 6,25 · 1012
pyrimidin 3,80 -17,09 5,64 · 1012
triazin 6,99 -13,90 2,35 · 1010
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Tabell 6.4: NBO-partialladdningar (i atoma¨ra enheter) fo¨r Zn-jonen och donorkva¨vet
hos den substituerade pyridylringen. Bindningsavst˚andet mellan dem, den uppskattade
Coulomb-energin (V ) och bindningsenergin i ja¨mfo¨relse med osubstituerad TPEN i % a¨r
ocks˚a angivna.
R-grupp q(Zn) q(N) r(A˚) V (kcal/mol) V/VTPEN(%)
H 1,6586 -0,5774 2,121 -1,872 100,00
F 1,6588 -0,5809 2,127 -1,879 100,33
Cl 1,6590 -0,5740 2,129 -1,855 99,05
Br 1,6591 -0,5733 2,127 -1,855 99,05
I 1,6591 -0,5730 2,128 -1,853 98,94
nitro 1,6591 -0,5405 2,151 -1,729 92,33
nitril 1,6591 -0,5467 2,145 -1,754 93,65
amid 1,6590 -0,5625 2,129 -1,818 97,07
pyrazin 1,6571 -0,5295 2,150 -1,692 90,39
pyrimidin 1,6565 -0,5887 2,143 -1,887 100,78
triazin 1,6551 -0,3316 2,151 -1,058 56,51
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Figur 6.6: Superposition av joderad Zn-TPEN (bl˚a) och det osubstituerade Zn-TPEN-
komplexet (ro¨d). Bilden visar att strukturerna a¨r praktiskt taget identiska, vilket tyder p˚a
att fo¨ra¨ndringen i zinkaffinitet beror mera p˚a elektroniska a¨n p˚a konformationella faktorer.
Koordinationsbindningarna a¨r bortla¨mnade.
derso¨ktes. De F, Cl, Br och I -substituerade TPEN-molekylernas komplexe-
ringsenergi steg med 1,46 kcal/mol; 1,76 kcal/mol; 2,25 kcal/mol respektive
2,40 kcal/mol. En tydlig minskning i bindningsaffiniteten observeras d˚a man
ro¨r sig ned˚at i det periodiska systemet. Fo¨r att vidare studera effekten av
halogenering preparerades en molekyl med tv˚a fluoratomer p˚a motsatta py-
ridylringar. I detta fall steg energin till 3,12 kcal/mol relativt till TPEN,
vilket a¨r mera a¨n en fo¨rdubbling av energin ja¨mfo¨rt med den enkelt fluore-
rade molekylen.
Halogenering tycks fo¨rsvaga bindningen mellan den substituerade pyri-
dylringens kva¨ve och zinkjonen. Fo¨r att bekra¨fta detta underso¨ktes vibra-
tionsfrekvenserna fo¨r bindningens to¨jningsro¨relser (Tabell 6.5). V˚agtalen (i
cm−1) fo¨r den osubstituerade TPEN och substituenter med F, Cl, Br och I
a¨r 142, 137, 134, 132 och 130. Trenden a¨r allts˚a den samma som fo¨r bind-
ningsenergierna, vilket tyder p˚a att halogenerna fo¨rsvagar bindningen mellan
pyridylkva¨vet och zinkjonen.
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Tabell 6.5: Vibrationsv˚agtal fo¨r to¨jningen av Zn(II)-N -bindningen mellan zinken och
den substituerade pyridylringen. V˚agtalet a¨r direkt proportionellt till bindningsenergin.
R-grupp V˚agtal (cm−1)
H 142
F 137
Cl 134
Br 132
I 130
Resultaten visar att halogenering kunde vara en fungerande strategi na¨r
man vill sa¨nka Zn(II)-affiniteten. Detta kan vara en delorsak varfo¨r clioquinol
(Fig. 3.2) har en la¨mplig zinkaffinitet. Clioquinol inneh˚aller b˚ade en jod- och
en kloratom p˚a ringstrukturen.
Andra elektronattraherande grupper
Substituering med andra elektronattraherande grupper o¨kade komplexe-
ringsenergin i ja¨mfo¨relse med TPEN; nitril- och nitrogrupperna o¨kade ener-
gin med 4,87 kcal/mol respektive 4,40 kcal/mol, medan substitution med en
amidgrupp ledde till en energio¨kning p˚a 1,90 kcal/mol. Detta tyder p˚a att
a¨ven substitution med dessa grupper kan sa¨nka zinkaffiniteten.
Elektrondonerande grupper
Energetiken vid substitution av en va¨teatom mot grupper som anses o¨ka
metallaffiniteten underso¨ktes ocks˚a. Metyl-, amin- och metoxigrupperna a¨r
elektrondonerande grupper som kunde fo¨rva¨ntas stabilisera bindningen till
metallen i ja¨mfo¨relse med den osubstituerade kelatorn. Substitution med en
amingrupp ledde till en avseva¨rd fo¨ra¨ndring p˚a -3,92 kcal/mol i komplexe-
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Figur 6.7: Den optimerade strukturen fo¨r metylerad TPEN. Tv˚a av pyridylringarna
va¨xelverkar via dispersionskrafter och stabiliserar den fria liganden. Detta leder till att
komplexeringen missgynnas energetiskt.
ringsenergin, medan metoxigruppens effekt var endast -0,60 kcal/mol.
Intressant var att en metylgrupp o¨kade komplexeringsenergin med 1,18
kcal/mol, vilket vid en fo¨rsta anblick hade en motsatt effekt till den fo¨rva¨nta-
de. En na¨rmare granskning av den optimerade strukturen avslo¨jade orsaken
till det ofo¨rva¨ntade resultatet. Metylgruppen fo¨rorsakade en fo¨ra¨ndring i den
fria ligandens konformation (Fig. 6.7). Tv˚a av pyridylringarna va¨xelverkar
via dispersionskrafter. Dessutom observerades en va¨tebindning mellan en
va¨te- och en kva¨veatom. Den konformationella fo¨ra¨ndringen ledde till en
stabilisering av den fria kelatorn, vilket o¨versteg metylgruppens elektrondo-
nerande effekt.
D˚a tv˚a metylgrupper substituerades p˚a motsatta pyridylringar blev ener-
giskillnaden -1.43 kcal/mol, vilket tyder p˚a att komplexbildningen gynnas. I
detta fall a¨r den fria kelatorn i en mera utstra¨ckt konformation, som liknar
den struktur som den osubstituerade TPEN-molekylen har (Fig. 6.3). I det
ha¨r fallet ho¨lls konformationsenergin fo¨r den fria kelatorn ungefa¨r ofo¨ra¨ndrad
vid metylering. Da¨rfo¨r framg˚ar metylgruppens elektronattraherande effekt
p˚a komplexeringsenergin.
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Figur 6.8: Modifierade ligander med olika ringstrukturer. D˚a R a¨r en pyridinring a¨r
det fr˚aga om den osubstituerade TPEN-molekylen. Ringarna a¨r bundna till resten av
molekylen via kol nummer 6 i ringen.
Resultaten som erho¨lls med de metylsubstituerade TPEN-kelatorerna
illustrerar hur flera sammanverkande faktorer kan leda till ova¨ntade resul-
tat. Fo¨rutom substituentens elektrondonerande eller elektronattraherande
karakta¨r m˚aste man ocks˚a beakta hur substituenter steriskt p˚averkar den
fria kelatorns energiminimum och va¨xelverkningar inom molekylerna. Detta
betyder att man kan fo¨ra¨ndra zinkaffiniteten genom att stabilisera den fria
liganden eller ocks˚a genom att destabilisera komplexet via manipulering av
den elektrostatiska va¨xelverkan mellan metallen och kelatorn.
6.2.3 Andra ringstrukturer
Kelatorns ringstruktur modifierades genom att byta ut donoratomen mot
tyngre atomer i samma grupp i det periodiska systemet eller genom att
ersa¨tta pyridylringens kolatomer med kva¨ven (Fig. 6.8).
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Di- och triaziner
Att byta ut en av kolatomerna i pyridylringarna mot ett kva¨ve a¨r en strate-
gi som har anva¨nts fo¨r att fo¨ra¨ndra metallaffiniteten fo¨r metallextraherande
ligander. I detta fall o¨kade komplexeringsenergin (Tabell 6.3) d˚a kolatomer
ersattes med kva¨ve p˚a en av ringarna. Na¨r man ersatte en av pyridylringarna
med en pyrazinylring (som har en ytterligare kva¨veatom i para-position till
donorkva¨vet) o¨kade energin med 3,74 kcal/mol. En pyrimidinylring (da¨r den
andra kva¨veatomen a¨r i meta-position till donorkva¨vet) hade en liknande ef-
fekt och ledde till en o¨kning i komplexeringsenergin p˚a 3,80 kcal/mol. Effek-
ten av en tredje kva¨veatom i ringstrukturen underso¨ktes genom att ersa¨tta
en av pyridylringarna med en 1,2,4-triazinylring. I det fallet steg energin med
6,99 kcal/mol ja¨mfo¨rt med den osubstituerade TPEN-molekylen. Att byta
ut kolatomer med kva¨ven i pyridylringarna tycks vara en effektiv strategi
om man vill sa¨nka bindningsaffiniteten.
Arsininringar
Arsen a¨r i regel inte ett grunda¨mne som man vill fo¨ra in i kroppen, men
det kan vara nyttigt att underso¨ka hur komplexeringsenergin p˚averkas av
att byta ut en av TPEN:s donorkva¨ven mot en arsenatom. Na¨r donorkva¨vet
byttes mot en arsenatom steg komplexeringsenergin med 12,18 kcal/mol,
vilket inneba¨r att man skapat en kelator som knappt binder zink i ja¨mfo¨relse
med TPEN. Detta visar att donoratomens karakta¨r spelar en viktig roll. Den
fo¨rh˚allandevist mjuka arsenatomen va¨xelverkar mycket svagt med zinkjonen
i komplexet.
6.3 Metodologins begra¨nsningar
Den kvantkemiska metodologin fo¨rser oss med information om de studerade
molekylernas elektronstruktur, men det finns andra egenskaper som meto-
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derna inte a¨nnu kan modellera. Nedan diskuteras n˚agra aspekter som inte
beaktades i denna avhandling.
6.3.1 Kelatorns biologiska effekt och syntes
En allvarlig begra¨nsning hos in silico -metoder a¨r sv˚arigheten att fo¨rutsa¨ga
hur det eventuella la¨kemedlet reagerar i kroppen och om det a¨r giftigt eller
inte. Det a¨r inte realistiskt att fo¨rva¨nta sig att man utg˚aende fr˚an en kvant-
kemisk studie kan uppskatta en kelators mo¨jliga giftiga egenskaper. I detta
arbete har inga s˚adana fo¨rutsa¨gelser gjorts. I sta¨llet har allma¨nna trender
i bindningsaffiniteterna underso¨kts fo¨r att identifiera lovande inriktningar
fo¨r mera utfo¨rliga studier. Sv˚arigheter som kan uppst˚a na¨r man fo¨rso¨ker
syntetisera kelatorerna har inte heller underso¨kts i detta arbete.
6.3.2 Modifiering av koordinationstalet
Nyligen publicerades en studie av TPA (Fig. 3.3) som en zinkkelator i bi-
ologisk forskning och da¨rfo¨r underso¨ktes ocks˚a TPA i denna avhandling.84
TPA binder zink i en pentakoordinerad geometri, da¨r fyra av liganderna
a¨r kva¨veatomer fr˚an kelatorn och en av liganderna a¨r en vattenmolekyl
(Fig 6.9). A¨ven om bera¨kningar liksom experiment anger att TPA har en
la¨gre zinkaffinitet a¨n TPEN, var de bera¨knade resultaten inte i kvantitativ
o¨verenssta¨mmelse med experiment. Den bera¨knade Gibbs fria energin fo¨r
utbytet fr˚an [Zn(II)TPEN]2+ till [Zn(II)(H2O)(TPA)]
2+ var 19,51 kcal/mol
medan det experimentella va¨rdet a¨r 6,19 kcal/mol.8 Detta beror dels p˚a den
fo¨ra¨ndrade zinkkoordinationen i ja¨mfo¨relse med TPEN. Sv˚arigheterna med
att noggrannt bera¨kna komplexeringsenergier fo¨r system med olika koordi-
nationstal visar att det kra¨vs en ba¨ttre bera¨kningsmetodik att tackla s˚adana
fr˚agesta¨llningar. Da¨rfo¨r har studierna begra¨nsats till komplex med samma
koordinationstal i denna avhandling.
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Figur 6.9: Optimerad molekylstruktur fo¨r [Zn(II)(H2O)(TPA)]
2+.
6.3.3 Protono¨verfo¨ringsreaktioner
I biologiska system a¨r det en stor fo¨rdel om b˚ade komplexet och den fria li-
ganden a¨r neutrala. Det naturligaste sa¨ttet att konservera laddningen a¨r att
kombinera metalljonens komplexeringsreaktion med en frigo¨rning av proto-
ner. Kvantkemiska simuleringar av laddningsneutrala komplexeringsreaktio-
ner a¨r synnerligen problematiska och har av denna orsak inte studerats i
avhandlingen.

Kapitel 7
Sammanfattning och
framtidsplaner
I denna avhandling utfo¨rdes DFT-bera¨kningar p˚a TPEN-derivat. Termo-
dynamiska storheter bera¨knades p˚a RRHO-niv˚an utg˚aende fr˚an DFT-data.
Resultaten visar att dispersionskorrigerade DFT-metoder med en implicit
lo¨sningsmedelsmodell kan ge Gibbs fria energier fo¨r ligandutbytesreaktioner
som a¨r i bra o¨verenssta¨mmelse med experimentella data na¨r termodynamis-
ka effekter beaktas.
Bera¨kningarna visar att substitution med elektronattraherande grupper
sa¨nker TPEN:s zinkaffinitet. Svagt elektrondonerande grupper, s˚asom en
metylgrupp, kan sa¨nka zinkaffiniteten genom att stabilisera den fria kelatorn,
vilket visar att flera olika faktorer kan samverka och leda till ofo¨rva¨ntade
komplexeringsenergier. Dessa resultat fo¨resl˚ar att flera av TPEN-derivaten
som underso¨kts i detta arbete och andra TPEN-liknande kelatorer fo¨rtja¨nar
en noggrannare underso¨kning.
Sv˚arigheterna med bera¨kningarna p˚a kelatorer med la¨gre denticitet av-
slo¨jar vissa av bera¨kningsmetodikens begra¨nsningar. Ny bera¨kningsmetodik
m˚aste utvecklas fo¨r att tackla komplexeringsreaktioner som a¨r laddnings-
neutrala och som involverar olika denticiteter. Ett sa¨tt att a˚stadkomma
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en kelator med en la¨gre zinkaffinitet kunde vara att utreda na¨rmare hur
entropieffekter p˚averkar komplexeringsreaktionen, eftersom bera¨kningarna
visade att entropin spelar en viktig roll. Det vore ocks˚a va¨rdefullt att kun-
na bera¨kna absoluta komplexeringsenergier. S˚adana bera¨kningar kra¨ver en
noggrann teoretisk beskrivning av solvatiserade metalljoner, vilket kunde
vara till stor nytta ocks˚a vid andra tilla¨mpningar. Ytterligare kunde den
bera¨kningsmetodik som presenterats i denna avhandling fo¨rfinas och anva¨ndas
vid underso¨kningar av hur kelatorns metallspecifitet kan justeras.
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